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ВЪВЕДЕНИЕ 
 
Възпроизводството на човека и динамиката на демографските процеси са един 
изключително сложен комплекс от икономически, социални, медицински, 
психологически, географски, религиозни и морално-етични компоненти,които дават 
много сериозно отражение върху цялостното развитие на една страна. 
Между медико-биологичните фактори, които влияят върху възпроизводството 
на населението, особено място заема безплодието в семейството. 
Изследванията върху честотата на безплодието са провеждани в много страни, 
но данните са сравнително оскъдни и противоречиви. 
S.D.Harwitz и M.H.Gordon (1973) намират, че приблизително 3 500 000 семейства 
в САЩ са бездетни при изразено желание да имат деца. K.Bandhan съобщава, че в 
САЩ от 100 семейства 15 са без деца във връзка с нарушена фертилност. 
E.Gunther (1974) намира,че в бившата ГДР 13,4 % от брачните двойки са 
безплодни. 
У нас най-представителното проучване на честотата на безплодието е извършено 
в далечната 1978 год. от Г.Стаменов и Ц.Цанков. Те са проучили 28 562 семейства и 
установяват честотата на бездетството в      7,51 % с грешка дължаща се на случайния 
характер на наблюдението от порядъка на 5,45 %. За съжаление през последните 20 
години сериозни, представителни проучвания по този въпрос не са провеждани, но е 
набелязана тенденция към непрекъснато увеличаване на безплодните двойки. Сега в 
нашата страна при съпрузи под 35 годишна възраст има над 352 000 семейства без деца. 
През 2009 година към МНЗ бе създаден център-фонд асистирана репродукция, 
който да спонсорира при нужда трикратно с по 5000 лева бездетни двойки с тежки 
фертилни нарушения за извършване на in vitro процедури. 
Към 4 юли 2012 година във фонда са подадени 16920 молби от безплодни 
двойки и са одобрени 16755 от тях. Това са абсолютните цифри. Зад тях стоят само тези 
двойки, които са научили от електронните и печатни медии за дейността на фонда, 
стерилитетът им обикновенно е дългогодишен (първичен или вторичен) и може да бъде 
преодолян само с новите репродуктивни технологии. От тези данни не може да бъде 
изведен процента на стерилитета във България. Ако обаче на тези бездетни двойки се 
помогне да се сдобият с дете, това би намалило значително съществуващия вече години 
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наред отрицателен естествен прираст в страната (разликата между броя на починалите 
и броя на новородените). 
Тъй-като нашите проучвания са свързани с мъжкия инфертилитет ще се спрем 
по-подробно на ролята му при бездетните двойки. И тук данните на отделните автори 
са в доста широк диапазон. F.Kehrer (цит. по С.А.Каган,1974) още през далечната 1879 
година установява, че в 35,1 % от безплодните бракове причината е в мъжа. Много 
автори приемат, че в 30-50 % от случаите, безплодието в семейството се дължи на 
нарушена фертилност от страна на мъжа. 
M.Kohontek (1976) е наблюдавал 1415 безплодни семейства. При  15,1 % от тях 
причината е била абсолютна стерилност (азооспермия и некроспермия), а при 37 % -
относителна стерилност на мъжа (олигоспермия II и III ст.). J.H.Soutoul et al.(1976) 
намират, че мъжкото безплодие се среща в 34 %, докато в 20 % от стерилните двойки 
причините са смесени-произходът е от страна на мъжа и от страна на жената. 
У нас първите проучвания са проведени от Бр. Папазов (1953). Той съобщава, че 
при 500 семейства с първично безплодие в 29,6 % причината е у мъжа. Б. Налбански и 
Ц. Цанков (1978) намират нарушения в сперматогенезата при 30,14 % от 762 мъже от 
безплодни семейства. Б. Налбански (1978) от общо 880 изследвани мъже от 4 400 
инфертилни двойки, установява нарушена в различна степен сперматогенеза при 474 от 
тях (53,87 %) и приема , че в 33,19 % е налице мъжки стерилитет като непосредствена 
причина за безплодието в семейството. 
През последните години се забелязва все по-голяма загриженост по отношение 
нарастването на мъжкия стерилитет.Установява се забелижим спад на качествата на 
семенната течност. 
 Непрекъснато се променят отделните качествени спермални показатели, които 
СЗО приема за норма. Само в рамките на две поколения тези норми претърпяха 
няколко изменения. От норма за брой сперматозоиди на 1 ml.-60-120 милиона при 
подвижност най-малко 70 % и форми на сперматозоидите с нормална морфология  
80%, се премина през различни намаления, въвеждане на нови стриктни критерии, за да 
се стигне до 2010 год. когато СЗО издаде V-то издание на Лабораторен наръчник за 
изследване и обработка на човешка семенна течност, в които брой на сперматозоидите-
15 мил./ml. 32 % прогресивно подвижни и 8 % непрогресивно подвижни (общо 40%) 
сперматозоиди и 4 % сперматозоиди с нормална морфология се приемат за норма. Не 
всички изследователи са съгласни с тези нормативи. A.A. Pacey (2008) съобщава, че 
при многоцентрови клинични изследвания проведени в САЩ, са стигнали до извода, че 
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един мъж може да бъде класифициран като фертилен, само ако концентрацията на 
сперматозоидите в еякулата му надхвърля 48 млн./ml., а определението "инфертилен" 
се дава при стойности под 13,5 млн./ml. 
От тези изследвания е видно,че значителен брой мъже остават в една широка 
"сива зона " на субфертилитет, т.е. те са с не съвсем доказана плодовитост. 
Дискусиите и изследванията в това отношение трябва да продължат и може би 
най-правилно е всяка национална андрологична общност да създаде собствени норми 
отговарящи на фертилния статус на мъжете в съответната страна. 
В профилактиката, диагностиката и лечението на мъжкия инфертилитет все още 
съществуват много нерешени проблеми. Причините за мъжкото безплодие остават 
неясни в около 25-30 % от случаите. 
Биопсията на тестисите е един от диагностичните методи предоставящ сериозни 
възможности за изясняване на морфологичното и функционално състояние както на 
сперматогенния епител, така и на Лайдиговия апарат на семеника.Това позволява да се 
вземе научно обосновано решение дали е възможно да бъдат използвани 
сперматозоиди от мъжете с много тежки фертилни нарушения в осъществяването на 
съвременните in vitro технологии. 
Именно тези неизяснени въпроси около зрялостта и оплодителната способност 
на сперматозоиди получени от надсеменика и от самия тестис и използвани в 
репродуктивните in vitro процедури са основанието за провеждане на настоящото 
проучване. 
 
 
ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
 
А. Цели на изследването:
 
 Да се проучат диагностичните и прогностични възможности на инцизионната 
биопсиая на тестиса при мъже с тежки фертилни нарушения и успеваемостта от 
приложението на in vitro процедури със сперматозоиди, получени от различни 
локализации на мъжкия репродуктивен тракт. 
 Да се проучат някои количествени оценки и индекси на морфологичните находки 
при необтурационните форми на азоспермия и се анализира прогностичната им 
стойност по отношение възможностите за провеждане на консервативно лечение. 
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Б. Задачи 
За постигането на посочената цел си поставихме следните задачи: 
 Да се прдоучат различните морфологични находки при обтурационните и 
необтурационните форми на азоспермия и да се предложи хистологична класификация 
 Да се подложат на сравнителна оценка резултатите от морфологичните находки при 
обтурационната азоспермия с някои ензимни лабораторни тестове (α – глющитекозидазен 
тест), доказващи същите поражения в еякулаторния тракт на мъжа. 
 Да се съпоставят оплодителната способност и процентите на развиващите се бременности и 
завършилите с аборт и ли раждане при ICSI процедурите, извършени със сперматозоиди, 
получени от различни места на репродуктивния тракт на мъжа (еякулат, епидидим или 
тестис). 
 Да се изучи оплозителната способност на сперматозоидите, получени, чрез хирургически 
методи (инцизионна биопсия, TESE, TESA, PESA, MESA) при мъже с морфологично 
доказана дезорганизация на сперматогенния епител, която в еякулата се проявява с 
азоспермия, криптоспермия или много тежки форми на олигоастенотератозооспермия 
 При секреторните (необтурационни) форми на азоспермия, да се разграничат 
хистологичните находки, при които измененията в извитите семенни каналчета имат 
необратим характер от тези, при които е възможно провеждане на консервативно лечение. 
 Да бъдат проучени и предложени за практическа употреба количествени методи за оценка 
на морфологичното и функционално състояние на сперматогенния епител, при които може 
да бъде приложено консервативно лечение с изгледи за негов успех. 
 Да се оценят резултатите от ICSI процедурите, когато консервативното лечение с 
положителен резултат и във еякулата са се появили спермзоиди или такива са били 
извлечени, чрез TESE или PESA. 
 Да се изследват еластичните влакна в стената на извитите семенни каналчета, за да бъде 
направена ъ за времето на въздействие на патологичния агент и възникването на 
увярежданията в туболите – предпубертетно или в зрялата възраст. 
 Да се въведе в рутинната практика цитоенетичният анлиз и PSR (polymerase chain reaction) 
за доказване на микроделеции на дългото рамо на Y хромозомата при мъже с тежки 
фертилни нарушения, за установяване на генетични аномалии, които могат дъ бъдат 
предадени на потомството. 
 
МЕТОДИКА И ОРГАНИЗАЦИЯ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 
 
При избра на изплзвните от нас методи сме се ръководили от мисълта, че те 
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трябва да бъдат достъпни и лесно приложими в ежедневната амбулаторна и клинична 
практика. 
А. Клинико – морфологични изследвания 
А.1. Клинични и семинологични изследвания 
За периода от 2008 г. до 01.07.2013 г. в Инвитро клиника «Олимед» – гр. Варна 
бяха изследвани 1 485 мъже от безплодни семейства потърсили медицинска помощ. 
Беше използван диспансерният метод, като за всеки от пациентите се попълваше 
формуляр към общото досие на двойката, включващ данни от анамнезата, клиничното 
изследване, лабораторните (и хормонални) изследвания и семинологичните 
проучвания. 
Анамнезата включваше получаване на данни за: нервнопсихическото състояние, 
наличие на данни за вродени заболявания и генетични аномалии, инфекциозно – 
токсични фактори, екзогенни интоксикации, привични интоксикации (алкохол, цигари, 
наркотици), алиментарния фактор, юнизиращи лъчения, нарушения във функциите на 
други ендокринни жлези (щитовидна жлеза, хипофиза, надбъбреци, панкреас и др.), 
влияние на високата температура (във вид на професионални вредности или локалното 
й повишаване при крипторхизъм, варикоцеле и др), влияние на съдовите нарушения 
във функцията на семенниците, травми на тестисите, автоимунни нарушения на 
половите жлези (при травми, възпаления, исхемия, токсини и висока температура), 
общи заболявания по органи и системи (сърдечно – съдови, белодробни, бъбречни и 
др). 
Общо клинично изследване. Оценка на физическото развитие, 
пропорционалност на телосложението, наднормено тегло (БМИ), окосмяване, 
включително в половата област, състояние на кожата, мускулен тонус. 
Изследването на половите органи включваше: изследвания на половия член за 
еписпадия, хипоспадия, наличие на уплътнения в пещеристите тела, състоянието на 
скротума, размерите на тестисите (норма ≥ 19 мл.) и консистенцията им. Меките и 
нечувствителни при опипване тестиси говорят за нарушение във функцията им. 
Палпация на придатъците – епидидим и дуктус деференс (вродена липса, задебеляване 
и уплътнения от прекарани възспаления и т.н.). 
Лабораторни изследвания включваха: изследване на кръв и урина, изследвания 
за хепатит, СПИН, сифилис и полово – трансмисивни инфекции, а хормоналните 
изследвания – ФСХ, ЛХ, тестостерон и пролактин. При показания и други хормонални 
изследвания. 
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Семинологични изследвания. Спермата се получаваше чрез мастурбация след 3 
– 5 дневно полово въздържание във сух, химически чист, стъклен съд и се съхраняваше 
до изследването при стайна температура 18 – 20 ⁰ С. Извършваха се следните 
количествени и качествени изследвания на спермата: обем на еякулата, време на 
втечняване, вискозитет, относително тегло, рН на еякулата, брой на сперматозоидите в 
1 мл. и в целия еякулат, подвижност на сперматозоидите, динамична кинезиграма, 
скорост на движение по метода на G. Sillo, морфология на сперматозоидите по 
стриктните критерии на Крюгер. 
 
А.2. Получаване на биопсичен материал от тестиса 
Открити инцизионни биопсии бяха направени при 156 мъже с азооспермия. 
Едностранна биопсия се извършваше върху по – големия тестис. В 8 случая биопсията 
се проведе и върху двата тестиса, след предварително писмено съгласие на пациентите 
за това, поради клинични съмнения, че морфологичните резултати ще бъдат различни 
(прекаран едностранен орхоепидидимит, едностранна липса на vas deferens или глава 
на епидидима и др.). биопсията се извършваше в амбулаторни условия, като 
пациентите се изписваха след 2 – 4 часа. 
Техника на биопсията. Във всички случаи сме прилагали обща венозна, 
краткотрайна анестезия с Deprivan, извършвана от анестезиолог. Дезинфекцията на 
оперативното поле се извършваше трикратно с Браунол. В интервенцията е необходимо 
участието на асистент. Той обхваща между палеца и показалеца на двете си ръце 
тестиса, като фиксира по този начин епидидима и опъва кожата на скротума. Това 
създава увереност, че след кожния разрез ще попаднем на tunica albuginea и няма да 
нараним епидидима. Разрезът от около 2 см. правим успоредно на надлъжната ос на 
тестиса в средната част на свободния страничен ръб. Обвивките на семенника отваряме 
с малка ножичка до разкриване на tunica albuginea. В напречния разрез поставяме очен 
екартьор. С малък копиевиден (очен) скалпел правим разрез на 3 – 4 мм. върху tunica 
albuginea. Поради съществуващото в тестиса налягане, веднага в разреза се подава и 
изпъква ад нивото му тъкан от паренхима с големина от оризово до грахово зърно. При 
необходимост се оказва натиск върху тестиса, за да се появи по – голямо парченце 
паренхим. Тестикуларната тъкан изрязваме с остра ножичка и поставяме върху 
стерилно предметно стъкло, а ембриолога провежда “Touch prep” (препарат докосване) 
и “Wet prep” (мокър препарат) за микроскопско доказване на налични сперматозоиди. 
Веднага след това тъканното късче се постав във фиксатор – разтвор на Буен. Цялостта 
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на tunica albuginea възстановяваме с кят – гут № 0000 при използване на атравматична 
игла. Обвивките на тестиса възстановяваме с единични шевове кят – гут № 00, а кожата 
с хромиран кят – гут № 0. Върху оперативната рана се поставя водоустойчива 
превръзка – лепенка. 
 
А.3. Хистологични и хистохимични методи 
Биопсичният материал фиксирахме в разтвора на Буен в продължение на едно 
денонощие, с последващо директно прехвърляне във възходящи концентрации на 
алкохоли – 70 %, 80 %, 96 %, абсолютен алкохол. Просветляването на обектите 
извършвахме с метил – бензоат и включвахме в парафин чрез бензол и бензол – 
парафин. Изготвените парафинови срези с дебелина 4- 6 мкм оцветявахме по следните 
хистологични и хистохимични методи: 1) бихромни оцветявания – с хематоксилин – 
еузин и по Ван Гизон; 2) трихромни оцветявания – с АЗАН по Хайденхаим и по 
Малори; 3) изтъкване на еластични влакта с орцеин по Тенцер – Унна; 4) идтъкване на 
PАS – позитивни субстанции по Мак Манус. 
 
А.4. Морфометрични и количествени методи 
Извършихме морфометрични изследвания на диаметъра на каналчетата и 
дебилината на базалната мембрана с помощта на окуляр – микрометър х 10. 
Проведохме и количествени проучвания на герминативният епител. Беше изследван 
мейотичният индекс. Той се определя от броя на сперматидите, ранни и късни на 100 
изброени герминативни клетки в даден участък на препарата. За целта изброявахме по 
100 герминативни клетки в три различни участъци. Мейотичният индекс беше проучен 
при 47 мъже с необтурационна азоспермия. 42 пациенти (5 отпаднаха по различни 
причини) бяха разпределени в три групи.  
В І – ва група бяха включени 9 мъже с мейотичен индекс (МИ) до 10, средно 7 ± 
2,24 (SD). В тази група бяха пациенти с arest на матурацията на ниво сперматогони до 
ниво сперматоцити („преустановяване на зреенето”) и само в единични каналчета бяха 
установени сперматиди (предимно ранни, кръгли). 
Във ІІ – ра група бяха включени 13 мъже с МИ от 11 до 30, средно 23,67 ± 5,05 
(SD). В тази група бяха пациенти с arest на матурацията на ниво сперматиди (ранни и 
късни). По използваната от нас класификация това е „подтискане на зреенето” (атрофия 
ІІ а степен по Цюрихската класификация). 
В ІІІ – та група бяха включени 18 мъже с МИ по – голям от 31, средно 48,78 ± 
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8,76 (SD). В тази група са пациенти с блокада на съзряването на ниво сперматиди (без 
наличие на зрели сперматозоиди, с редукция на герминативния епител, леко 
намаляване на туболарния диаметър и секторно (частично) задебеляване на tunica 
propria. 
При мъжете и от трите групи се проведе едно и също стандартизирано лечение в 
продължение на 90 дни със следните медикаменти: Clostilbegyt tab. 50 mg по 1 таблетка 
днвно в продължение на 60 дни. Geritamyn – Neo по 1 драже дневно за същият преиод 
от време. След приключване на лечението per os се прилагаше парентерално Pregnyl 5 
000 E по 1 ампула мускулно, веднъж седмично, в продължение на 4 седмици. 
Контролна спермограма се правеше 10 – 30 дне след приключване на лечението. 
 
А.5. Други микрохирургически методи за получаване на сперматозоиди от 
епидидима и тестиса 
Различните хирургически методи (отворени и перкутанни) са разработени за 
получаване на сперматозоиди от епидидима или тестисите в зависимост от вида на 
азоспермията т.е. обструктивна или необструктивна. 
Перкутанната аспирация на сперматозоиди от епидидима (PESA – percutaneous 
epididymal sperm aspiration) се извършва при обтурационна азоспермия с тънка игла (№ 
26 габарит), която се въвежда през скроталната кожа в епидидима. Иглата е свързана 
със спринцовка с добър вакуум и отрицателно налягане се създава чрез издърпване на 
буталото на спринцовката. Върхът на иглата се премества внимателно в рамките на 
епидидима, докато се появи течност, която се вижда във спринцовката и е различна по 
количество. От минимално 0,1 мл. до 0,3 – 1 мл в случаите с CAVD. PESA може да се 
повтори на друго място (от главата през тялото до опашката на епидидима) или на 
другия тестис до получаване на подвижни сперматозоиди. Аспиратът се поставя в 
разтвор със състав: Calcium Chloride, Gentamicin Solfate, Glucose, Heparin \1075 only\, 
HEPES – Human Albumin Solution, Magnesium Sulfate, Milli RX Water, Phenol Red, 
Potassium Chloride, Sodium Bicarbonate, Sodium Chloride, Sodium phosphate, SSR 
\Synthetic Serum Repiacement\, Sodium Pyruvate. 
Това е хранителен и протективен разтвор за сперматозоидите. 
PESA беше извършена от нас при 32 пациенти с обтурационна азоспермия или 
дезорганизация на сперматогенния епител, доказана морфологично чрез биопсия. 
PESA беше направена и при 49 мъже с азоспермия с неизяснен произход, но с 
нормогонадотропен хипоорхидизъм. Тези мъже отказаха категорично извършване на 
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диагностична открита биопсия на тестиса и пожелаха в деня на пункцията на 
партньорката си да се търсят методи (PESA, ТESA) за получаване на сперматозоиди за 
ICSI. При отрицателен резултат те се съгласиха за оплождане на получените 
яйцеклетки с донорска сперма. 
В случай, че PESA-та е неуспешна се преминава към аспирационна иглена 
биопсия (NAB – needle aspiration biopsy) за да се получат сперматозоиди от тестиса. 
Такива перкутанни иглени биопсии бяха извършени при 18 мъже след несполучлива 
PESA – а и други 37 с доказана чрез биопсия необтурационна азоспермия, но с доста 
пъстра картина на arrest на матурацията в семенните каналчета. От наличие в много 
туболи само на сперматогони и сперматоцити до стадий на подтискане на зреенето с 
много кръгли и издължени сперматиди, а в някои каналчета и наличие на единични 
сперматозоиди. 
В 19 случая беше използвана открита тестикуларна екстракция на 
сперматозоиди (TESE – testicular sperm extraction). Това бяха пациенти с нормални 
хормонални нива (ФСХ и тестостерон), нормални по размер тестиси и с нормален обем 
на еякулата, при които азоспермията можеше да бъде както аспирационна, така и 
секреторна. Те отказаха предварителна диагностична биопсия и се съгласиха за TESE в 
деня на пункцията на партньорката си. 
Използвахме конвенционалната екстракция на сперматозоиди от тестиса без 
оптично увеличение. Разрез на кожата на скротума от около 2 см. позволява след 
отваряне на многобройните туники да се достигне tunica albuginea. Прави се малък 
разрез в зона свободна от видими съдове. Тъканно парченце с размери около 5/5 мм се 
изрязва с ножичка. Следва лабораторната обработка – промиване на биопсичното 
парченце за отстраняване на кръвни съсиреци и други артефакти и механична 
обработка до получаване на сперматозоиди. 
Микро – TESE въведено от Шлегел през 1999 г. не сме използвали поради липса 
на апаратура. Дисекцията на тестикулярния паренхимн се извършва при 16 – 25 х 
увеличение като се търсят уголемени островчета на семиниферни тубули. Увеличените 
каналчета предполагат, че сперматогенезата в тях е активна и съхранена в известна 
степен. Може да бъде използван единичен семиниферен тубул (SST – single 
seminiferous tubule), чрез използване на микрохирургичен форцепс.  
Винаги се предпочита най – просатта и най – малко инвазивна процедура. 
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А.6. Алфа глюкозидазен тест  
Активността на алфа глюкозидазата в спермата и по точно на неутралния изо – 
ензим зависи от секрецията до епидидима. Тестът беше извършен при 19 мъже с 
хистологично доказана обтурация от биопсията с цел да бъдат сравнени получените 
резултати. Пациенти с азоспермия, при които билатералната обтурация е локализирана 
между епидидима и еякулаторния канал имат много ниска алфа глюкозидазна 
активност в семенната плазма. Обратно, пациенти при които азоспермията се дължи на 
arest на матурацията на герминативния епител или е налице обтурация разположена 
между епидидима и rete testis или на самите събирателни каналчета имат нормална 
алфа глюкозидазна активност на семенната плазма. Получените резултати от теста 
изразявахме в милиединици на мл. (mU/ml).  
 
А.7. Оценка на ембрионите по системата ASEBIR (Asociacion Espanola para el studio 
de la Biologia de la Reproduccion), получени при оплождане със сперматозоиди от 17 
мъже с морфологично доказана дезорганизация на сперматогенният епител. Бяха 
извършени ICSI процедури с общо 82 яйцеклетки, както следва: 
• 34 от тях са сперматозоиди получени от тестиса (NAB, TESE) 
• 35 са сперматозоиди от епидидима (РESА) 
• 13 са сперматозоиди от еякулат (криптозооспермия или 
олигоастенотератозооспермия гр. ІІІ) 
Експертиза на предимплантационните ембриони се извършва на втори, трети, 
четвърти и пети ден от оплождането. На втори и трети ден се оценява формата на 
бластомерите, цитоплазмата им и наличието или липсата на фрагменти в тях. На 
четвърти и пети ден компактизация и морфологията на бластоцита. 
 
А.8. При 156 пациенти с азоспермия и инцизионна биопсия бяха изследвани 
еластичните влакна в стената на каналчетата, чрез изтъкване с орцеин по Тенцер 
– Унна. Получените резултати бяха интерпретирани във връзка с анамнестичните, 
лабораторни и клинични данни за въздействието на патогенния агент в различни 
възрастови периоди от живота на мъжа върху тестисите му. 
 
А.9. Избирателно, във връзка с известни съмнения за генетична генеза на 
безплодието, бяха проведени цитогенетични изследвания при 19 мъже с тежки 
нарушения на сперматогенезата, а при 26 се проведоха изследвания на 
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микроделеции на Y хромозомата, като се използва PCR – polymerase chain reaction 
(полимеразна верижна реакция). 
 
Б. Методи приложени за реализирането на целта и задачите на изследването: 
• Статистически методи – за анализ и интерпретация на експерименталните данни 
с оглед разкриване същността на наблюдаваните явления и взаимозависимостите 
им, обект на настоящия дисертационен труд: 
• Дисперсионен анализ (ANOVA, MANOVA) за проверка на хипотези за равенство 
между повече от две средни; 
• Вариационен анализ за представяне на статистическото разсейване нежду случаите 
в изследваната съвкупност по разновидности на даден признак.; 
• Корелационен анализ за изучаване на коефициенти (корелации) между променливи; 
• Регресионен анализ за оценка на възможните функционални зависимости между две 
или повече случайни величини.; 
• Сравнителен анализ (оценка на хипотези) – статистическо сравнение на резултатите 
за да се представи разликата между изследваните групи признаци. 
Данните са обработени статистически чрез SPSS v. 17, като са използвани 
описателни показатели за количествени и качествени променливи и са  представени в 
табличен и графичен вид. 
 
 
РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 
 
1. Резултати от семинологичното изследване и възрастта на пациентите 
За периода от 01. 2008 г. до 01.07.2013 г. в репродуктивния център „Олимед” – 
гр. Варна бяха картотекирани 1 485 мъже от безплодни семейства. Количествените и 
качествени показатели от изследването на спермата, извършвахме според ІV – то 
издание на инструктциите на СЗО от 1999 г. (WHO, Laboratory manuel for the 
Examination and processing of human semen – IV th edition). 
Анализирайки отделните показатели от спермограмите, ние разпределехми 
пациентите в следните групи: 
• Нормозооспермия – 730 (47,34 %); 
• Различни степени на олигоастенотератозооспермия – 313 (21,08 %); 
• Самостоятелна астенозооспермия – 101 (6,80 %); 
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• Азооспермия – 285 (19,19 %); 
• Криптоспермия – 67 (4,51 %); 
• Некпоспермия – 12 (0,81 %); 
• Асперматизъм – 4 (0,27 %). 
Разпределението на мъжете от безплодни двойки според спермограмата е 
представено на фиг. 1. 
 
 
Фиг. 1. Вид на спермограмите 
 
Пациентите бяха разпределени и по възраст в групи с пет годишен интервал 
както следва: 
• 20 – 24 г. – 69 мъже; 
• 25 – 29 г. – 231 мъже; 
• 30 – 34 г. – 318 мъже; 
• 35 – 39 г. – 364 мъже; 
• 40 – 44 г. – 228 мъже; 
• 45 – 49 г. – 198 мъже; 
• Над 50 г. – 77 мъже. 
Възрастовото разпределение на пациентите е представено на фиг. 2. 
 
 
Фиг. 2. Възрастово разпределение на мъжете 
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От нашите резултати е видно, че само 47,34 % от мъжете от безплодни двойки са 
с напълно запазена фертилност. Другите 52,66 % са с различно изразена степен на 
инфертилитет, като 24,78 % от пациентите са с напълно загубена фертилност по 
отношение на спонтанното забременяване при непротектиран полов живот. Това са 
пациентите с азооспермия, криптозооспермия, некроспермия и асперматизъм. Ако към 
тях прибавим и 98 мъже с тежка степен на олигоастенотератозооспермия (6,60 %),  
общият процент на напълно инфертилните мъже ще нарастне на 31,36 %.  
Изхождайки от тези три споменати основни показателя – нормална фертилност, 
напълно загубен фертилитет и субфертилитет, съпоставяйки ги с възрастта на 
пациентите по групи, получихме следните резултати, които са представени на фиг. 3. 
 
 
Фиг. 3. Фертилитет и възраст на пациентите 
 
Най – висок е процентът на мъжете със запазен фертилитет във възрастовата 
група между 25 – 29 г. (51,95 %), следвани от тези между 30 – 34 г. (49,36 %). 
Най – висок е процента на мъжете с напълно загубен фертилитет във 
възрастовите групи над 50 г. (41,56 %), следвани от мъжете между 45 – 49 (39,39 %) и 
изненадващо на трето място по този показател са младите мъже между 20 – 24 г. с 33,33 
%. Известно е, че възрастта няма ключово отношение към сперматогенезата. В този 
случай обаче, по – високата възраст е дала възможност за по – дълго въздействие на 
патогенния агент върху паренхима на семенниците. Тревожен е фактът, че съвсем 
млади мъже са с трайно загубен фертилитет. Това говори, че все повече стават 
увреждащите фактори върху сперматогенезата в заобикалящия ни свят и все по – ниски 
стават количествените и качествени спермални показатели при съвременните мъже. 
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Тези наши данни сочат по – висок процент на мъжкото безплодие в сравнение с 
данните на M. Kohoutek (1976), J. Dor et all (1977), Б. Налбански  (1978), Т. Стоименов и 
Ц. Цанков (1978). Ако прибавим и още 21,60 % мъже с наличие на субфертилитет, то в 
половината от инфермилните двойки в нашето проучване присъства мъжкият фактор. 
Ако в хода на нашето изследване бяхме приели да използваме V – то издание от 
семинологичните изисквания на СЗО (2010 г.), то нашите резултати щяха да бъдат още 
по – лоши. Според новите критерии за норма: 
• 15 млн. сперматозоиди в 1 мл.; 
• ≥ 50 % прогресивно подвижни и непрогресивно подвижни сперматозоиди; 
• ≥ 4 % сперматозоиди с нормална морфология. 
По наша преценка експертите на СЗО вървят след събитията и узаконяват 
норми, които будят много възражения. При 4 % за морфологично нормалните 
сперматозоиди, каква е матрицата при този физиологичен процес, която ще произведе 
96 % брак на клетките? В това отношение ние продължаваме да се ръководим от 14 % 
нормални сперматозоиди по стриктните критерии на Крюгер и приветстваме 
инициативата в лицензираните репродуктивни центрове да изработим след задълбочно 
проспективно проучване наши национални критерии за спермалните показатели на 
българските мъже. 
Подобни национални изследвания са правени в други страни. В САЩ при 
многоцентрово проспективно проучване са стигнали до извода, че един мъж може да 
бъде класифициран като фертилен само ако концентрацията на сперматозоидите в 
еякулата му надхвърля 48 млн./мл., а определението „инфертилен мъж” при стойности 
под 13,5 млн./мл. (Pasey, A.A; 2008). От тези изследвания е видно, че значителен брой 
мъже остават в една широка (сива) зона с несъвсем доказана плодовитост 
(субфертилитет). 
 
2. Резултати от лабораторните хормонални изследвания 
Хормонални изследвания бяха извършени при 585 от диспансеризираните мъже. 
Значително по – малкият брой на изследваните сравнени с общият броя на 
картотекираните с инфертилитет 782 мъже се дължи на финансови проблеми. Все още 
абсолютно всички изследвания на мъжа от инфертилната двойка се заплащат от 
пациента, а ФОНДа или здравната каса не плащат нито стотинка. В случая става въпрос 
за дискриминация на едната половина от безплодната двойка. 
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При 488 от изследваните инфертилни пациенти хормоналните изследвания бяха 
в норма (78,29 %). Това са пациентите с нормогонадотропен хипоорхидизъм, при които 
се развива само тубуларна недостатъчност (не се засяга интерстициумът с неговия 
Лайдигов апарат). 
При 98 мъже (16,75 %) хормоналните изследвания показаха завишени стойности 
на гонадотропните хормони (най – вече на ФСХ) и възрастово понижени стойности на 
тестостерона. Тук се касае за хипергонадотропен хипоорхидизъм (първична 
недостатъчност на тестисите). 
При 30 пациенти (5,13 %) гонадотропните хормони бяха с по – ниски от 
референтните стойности, а тестостеронът или намален или на долната граница на 
нормата. Това са случаите с хипогонадотропен хипоорхидизъм (вторична 
недостатъчност на тестисите). 
Подобно процентно съотношение на различните форми на хипоорхидизма 
съобщават и други автори (Порудоминскии И.М., 1968; Коларов П и сътр., 1968; 
Тактинскии О.Л. и В.В. Михаиличенко, 1999; С.А. Каган, 1974). 
 
3. Резултати от изследвания на локалния генитален статус при болните с биопсия 
на тестиса 
Според получените данни от огледа и палпацията болните бяха разпределени в 
няколко групи, като се вземаше за критерий само един водещ симптом: 
• Големина на тестисите; 
• Изменения в придатъците на тестисите; 
• Варикозните изменения на съдовете. 
Пациентите, при които беше намерена комбинация от тези изменения, бяха 
включени в съответната група, като важността на симптомите се степенуваше в 
споменатия вече ред. 
Първата група обхвана 68 пациенти (43,67 %), при които не бяха установени 
никакви видими или палпаторно доловими изменения на скротума, тестисите, 
епидидима, а също на семепроводния катал и съдовете в тяхната скротална част. 
Във втора група бяха включени 61 болни (39,10 %) с хипоплазия на единия или 
двата тестиса. За хипопластични приемахме тези тестиси, при които надлъжния размер 
беше по – малък от 35 мм или обемат на тестиса по – малък от 19 мл. В тази група 
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попаднаха и 8 пациента с варикоцеле и 6 с изменения на придатъците на тестиса (при 
вдама с палпаторна липса на единия vas deferens). 
В трета група включихме 18 мъже (11,54 %) с палпаторно доловими изменения в 
епидидима (едно – или двустранно) и нормални размери на тестисите. 
В четвъртата група останаха 9 пациенти (5,77 %) при които единственото 
клинично доловимо изменение беше варикозно разширение на съдовете на plexus 
pampiniformis.  
 
4. Резултати от морфологичните изследвания 
4.1. Класификация на хистологичните находки 
За могат да бъдат сравнявани резултатите, получени при морфологичните 
проучвания, възприехме класификацията предложена от И.М. Порудоминскии, О.И. 
Нюкикова и Ф. М. Шапиро, 1968 г. 
На фиг. 4  са представени морфологичните находки при едностранна биопсия на 
тестиса. 
 
 
Фиг. 4.  Морофологични находки (n = 148) 
 
Разпределихме морфологичните находки в осем групи: 
• Нормален хистологичен строеж (фигури 5 и 6); 
• Хипосперматогенеза (фигури 7 и 8); 
• Интратубуларно потискане на зреенето (фигури 9 и 10); 
• Интратубуларно преустановяване на зреенето (фигура 11и 12); 
• Герминална атрофия и аплазия (фигури 13, 14 и 15); 
• Тубуларна склероза (фигура 16); 
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нормален хистологичен строеж (n = 27)
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• Прогресираща перитубуларна фиброза (фигура 17); 
• Дезорганизация на сперматогенният епител (фигури 18 и 19). 
 
 
 
Фиг. 5.  Човешки тестис. Нормален  
хистологичен строеж. Оцв. НЕ. Микрофото: х 
32 
Фиг. 6. Човешки тестис. Нормален 
хистологичен строеж. Оцв. НЕ. 
Микрофото: х 100 (фрагмент от фиг. 5) 
 
 
  
Фиг. 7.  Човешки тестис. 
Хипосперматогенеза. Оцв. НЕ. 
Микрофото: х 100 
Фиг. 8. Човешки тестис. Огнище на хипосперматогенеза. 
Оцв. НЕ. Микрофото: а х 200; б х 400 
 
 
 
Фиг. 9. Човешки семенник. Интрабуларно потискане на зреенето на ниво ранни 
сперматиди. Излющване на късни сперматиди в лумена. Оцв. НЕ. Микрофото: а х 100; б 
х 200 
а б 
а б 
 Фиг. 10. Човешки семенник
сперматид Оцв
 
Фиг. 11.  Човешки семенник
сперматоцити
Фиг. 12. Човешки семенник
сперматоцити
а 
а 
 
. Интрабуларно потискане на зреенето на
. . АЗАН. Микрофото: а х 100; б х 200 
. Преустановяване на зреенето на ниво сперматогонии
 1- ред. Оцв. АЗАН. Микрофото: х 200 
 
 
. Интрабуларно преустановяване на зреенето
. Оцв. АЗАН. Микрофото: а х 100; б х 200
б 
б 
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 ниво късен 
 
 и 
 
 на ниво 
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Фиг. 13. Човешки семенник. Sertoli - cell only syndrome. Вакуолизация на Сертолиевите 
клетки. Различна степен на хиелинизация на базалната мембрана. Огнищна 
пролиферация на Лайдиговите кленки. Оцв. АЗАН. Микрофото: х 100 
               Огнищна пролифарация на Ладиговите клетки 
 
 
 
Фиг. 14. Човешки семенник. Sertoli - cell only syndrome. Герминална аплазия със 
задебеляване на базалната мембрана и слабо изразена перитубуларна фиброза. Оцв. 
АЗАН. Микрофото: х 100 
               Перитубуларна фиброза – слабо изразена 
 Фиг. 15. Човешки семенник
мембрана. Палисадно разположени
               Хиелинизация на базалната
 
Фиг. 16.  Човешки семенник Тубуларна
склероза. Оцв. НЕ. Микрофото
 
Фиг. 18. Човешки тестис. Семенни
с дезорганизация на сперматогенния
Налице са всички клетки от спермопоетичния
епител с изключение на сперматозоиди
АЗАН. Микрофото х
 
. Sertoli - cell only syndrome. Хиелинизация на
 Сертолиеви клетки. Перитубуларна фиброза
НЕ. Микрофото: х 200 
 мембрана 
 
.  
: х 32 
Фиг. 17. Човешки семенник
перитубуларна фиброза
Микрофото: х
 
 каналчета 
 епител. 
 
. Оцв. 
:  200 
Фиг. 19. Човешки семенник
каналче със стрелка
нарушената спермиация
опашки, и фрагменти
сперматозоиди без главички
Микрофото х
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  базалната 
 . Оцв. 
 
. Прогресираща 
. Оцв. НЕ. 
 100 
 
. В средното 
 е посочена 
 – наличие на 
 от опашки на 
. Оцв. НЕ. 
:  200 
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В осемте случая с двустранна биопсия морфологичните находки бяха следните: 
• В 4 случая беше установена герминална аплазия и в двата тестиса; 
• В 1 случай – дезорганизация на сперматогенезата и в двата тестиса. 
При останалите трима пациенти морфологичните находки в тестисите се 
различаваха както следва: 
• нормален хистологичен строеж и интратубуларно подтискане на зреенето (в левия 
тестис с варикоцеле);  
• герминална аплазия и интратубуларно преустановявяне на зреенето (на ниво 
сперматогонии); 
• герминална аплазия и тубуларна склероза (в тестиса с прекаран едностранен орхид). 
При обсъждането на тези хистологични резултати обърнахме особено внимание 
на възможностите  за тяхното интерпретиране във вразка с прилагането на новите 
репродуктивни технологии. Разпределихме пациентите в две големи групи: 
• първа група са тези, при които е възможно получаването на сперматозоиди с 
микроманипулации (при нормален хистологичен строеж и дезортанизация на 
сперматогенния епител) – 43 пациенти (27,56 %); 
• втрора група от пациенти, при които може да бъде проведено консервативно 
лечение. Това са пацентите с висок МИ, при които се наблюдава картината на 
интратубуларно подтискане на зреенето. В тези случаи са налице голямо количество 
ранни (кръгли) и късни (издължени) сперматиди. Блокиран е само процесът на 
спермиация – оформянето и отделянето на зрели сперматозоиди от апикалната част 
на Сертолиевите клетки. Такива пациенти намерихме в 45 случая       (28,85 %). 
Пациентите от двете посочени групи (88 на брой  - 56,41 %) са със запазени 
шансове след консервативно лечение и/или след хирургически микроманипулации от 
епидидим или тестис да бъдат получени сперматозоиди, с които да бъдат оплодени 
яйцеклетките при ICSI.  
Нека още веднъж изтъкнем, че тук става въпрос за абсолютно инфертилни мъже 
с азоспермия, пред които се открива шанса в почти половината от случаите да станат 
биологични бащи. 
В останалите случаи с герминална аплазия, тубуларна склероза, прогресираща 
перитубуларна фиброза и интратубуларно преустановяване на зреенето (когато арестът 
е ранен, на ниво сперматогонии или ранен сперматоцит) инфертилитетът е 
дефинитивен. Такива са 68 от нашите пациенти (43,59 %). Тези хора поне научават 
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истината и могат сами да решават дали да се включат в донорски програми за IUI 
(интраутеринна инсиминация) или конвенциално IVF или да станат осиновители. 
Всичко това ще им спести много разочарования, нерви, време от дългогодишни 
обикаляния по лекарски кабинети и немалко пари. 
Тук в дискусията трябва да намери място проучване на Zukerman et all (1997), 
които съобщават, че в 35,70 % от мъжете с азоспермия се диагностицира наличие на 
зрели сперматозоиди в тестиса, в 36,20 % сперматогенетичен матурационен арест и в 
28,10 % наличие само на Сертолиеви клетки в семиниферните тубули. В 15,50 % от 
всички изследвани мъже резултатите получени от единия тестис се различават от тези 
за контралатералния. Така в подгрупата мъже, диагностицирани с пълна сперматогетеза 
само в 73,10 % от тях са със същият резултат при изследване на контралатералния. В 
останалите 26,90 % е налице само Сертолиево – клетъчен синдром, или сперматоцити 
и/или сперматиди са намерени в контралатералния тестис. Поради тази причина 
авторите препоръчват преди да се пристъпи към IVF – ICSI, задължително да се 
извършват едновременни изследвания на двата тестиса.  
Тук трябва да дискутираме и една хистологична класификация, която стои най – 
близо да тази, която използваме ние. Според Sheynkyn, Y. (2006) възможните 
хистологични данни при изследване на биопсия на семенника по повод инфертилитет 
на мъжа имат следния вид: 
• нормална сперматогенеза; 
• хипосперматогенеза (с различна тяжест: лека, умерена и тежка) или s. Germ cell 
hypoplasia. Наличието на по – малко от 20 сперматида на напречен срез на семенно 
каналче съответства на хипосперматогенеза.; 
• блокада на зреенето (Germ cell arrest s. Maturation arrest) – ранна (early) и късна 
(late). Това отговоря на използваните от нас определения „преустановяване” и 
„подтискане” на зреенето.; 
• синдром „само на клетките на Сертоли” (s. Germinal cell aplasia s. Sertoli – cell – only 
syndrome) – аплазия на герминативните клетки; 
• незрял (недоразвит, immature) семенник – обикновено е свързан с хипогонадизъм; 
• краен стадий на промяна (end – stage change) 
Последната класификация отговаря в известна степен на тежките промени, 
които ние дефинираме като тубуларна склероза и прогресираща перитубуларна 
фиброза. Единственият недостатък на тази класификация според нас е липсата на 
 дезорганизацията на сперматогенният
обусловен феномен, който води
Най – честите резултати
на инфертилни мъже са хипосперматогенезата
Y, 2006; David M. de Kretser, 1988).
Трябва да подчертаем
класификации се обръща особено
използване подпомага точната
на герминативния епител и оттам
ендокринната функция на тестиса
находките, като за водещ критерий
Лайдиговите клетки.  
При 108 от пациентите
Лайдиговите клетки (Фиг. 20.). 
ендокринната им функция е запазена
нормогонадотропен хипооргидизъм
Установихме, че при 8 
значително намалени или липсват
недостатъчна стимулация от
(хипогонадотропен или вторичен
 
Фиг. 20. Човешки семенник
Интратубуларно потискане на
ниво късни сперматиди. Частично
излющване на сперматогенен
лумена на каналчетата. В интерсти
нормални Лайдигови клетки
Микрофото: х 100
 
 епител – един най – вероятно
 до нарушен фертилитет у мъжа. 
 при хистологичното изследване на биопсия
 и блокадата на съзряването
 
, че при разпределение на болните по тези
 внимание на семенните каналчета
 преценка на функционалното и морфологично
 на фертилитета. По – малко внимание
, затова ние извършихме и друго разпределение
 използвахме наличието или липсата
 не бяха установени патологични
По този начин получихме косвени данни
  и се касае само за тубуларна дисфункция
.  
болни (5,13 %) Лайдиговите клетки в интерстициума
 напълно (фиг. 21.). Това говори за
 страна на хипофизарните гонадотропни
 хипоорхидизъм).  
 
. 
 зреенето на 
 
 епител в 
циума – 
. Оцв. НЕ. 
 
Фиг. 21. Човешки семенник
аплазия със задебеляване
мембрана и на места слабо
перитубуларна фиброза. Хипоплазия
Лайдиговите клетки. Оцв
Микрофото: х
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 генетично 
 на семенник 
 (Sheynkyn, 
 хистологични 
 и тяхното 
 състояние 
 се обръща в 
 на 
 на изменение в 
 изменения в 
 за това, че 
, т.е. за 
 са 
 липсваща или 
 хормони 
 
. Герминална 
 на базалната 
 изразена 
 на 
. АЗАН. 
 100 
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При 30 болни (19,23 %) намерихме пролиферация на Лайдиговите клетки в 
интерстициума (фиг. 22 и 23.). Въпреки увеличения си брой, те бяха по – малки и имаха 
източена форма, с по – оскъдна цитоплазма и по – малко ядро. Тези промени нарушават 
тяхната нормална ендокринна функция, продукцията на андрогени спада, а това 
освобождава хипофизата от подтискащото действие, което последните имат върху нея 
и нивото на гонадотропните хормони се увеличава (хиперготадотропен или първичен 
хипоорхидизъм).  
 
  
Фиг. 22. Човешки семенник. Sertoli – cell 
only syndrome. Вакуолизация на 
Сертолиевите клетки. Различна степен на 
хиелизация на базалната мембрана,  
дифузна хиперплазия на Лайдиговите 
клетки. Оцв. с орцеин. Микрофото: х 100 
Фиг. 23. Човешки семенник. Гнездовидна 
пролиферация на Лайдигови клетки в 
интерстициума. Представени са двата типа 
Лайдигови клетки. Оцв. НЕ. Микрофото: х 
100 
 
 
Прави силно впечатление почти пълното съвпадение на резултатите, които 
получихме при хормоналните изследвания на общия контингент диспансеризирани при 
нас мъже, с тези получени от морфологичните проучвания на функционалното 
състояние на Лайдиговите клетки в биопсичните късчета. 
Нашите данни са следните:  
• от 585 диспансеризирани мъже с хормонални изследвания при 488 (78,29 %) беше 
установен нормогонадотропен хипоорхидизъм, а от 156 биопсирани мъже с 
нормална морфология на Лайдиговите клетки са 118 (75,64 %). Тези мъже също са с 
нормогонотропен хипоорхидизъм. Разминаването на резултатите от двете 
изследвания е само 2,5 пункта. 
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• При хипергонадотропния хипоорхидизъм данните са следните: при 98 мъже (16,75 
%) от хормоналните изследвания и при 30 (19,23 %) от морфологичните 
проучвания. Разликата е около 2 пункта. 
• Хипогонадотропен хипоорхидизъм беше установен в абсолютно еднакъв процент в 
двете проучвания – при 30 пациенти (5,13 %) от хормонално изследваните и при 8 
(5,13 %) от тези с биопсия.  
Резултатите от проведените анализи показаха, че съществува известно вариране 
на  процентите при лабораторните хормонални изследвания и състоянието на 
Лайдиговия апарат от морфологичното изследване находки, но не беше доказана 
сигнификантна разлика между тях (р> 0,05) (фиг. 24). 
 
 
Фиг. 24. Сравнение между хормоналните изследвания и морфологичното и функционално 
състояние на Лайдиговите клетки 
  
Тези резултати още веднъж подчертават извечната истина за 
взаимозависимостта между морфология и функция на клетките. Разграничаването на 
хипоорхидизма на нормо -, хипо – и хипергонадотропен се потвърждава както с 
хормоналните, така и с морфологичните проучвания. 
 
4.2. Резултати от изследване на МИ и оценка на проведеното консервативно 
лечение 
Резултатите бяха отчетени за 42 пациенти с регистриран МИ в морфологичните 
находки. Двама от тях бяха оперирани за лявостранно варикоцеле още преди започване 
на консервативното лечение. След завършване на последното от извършените 
спермограми беше отчетено: 
78,29%
16,75%
5,13%
75,64%
19,23%
5,13%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%
нормогонадотропен хипоорхидизъм
хипергонодотропен хипоорхидизъм
хипогонадотропен хипоорхидизъм
морфология на Лайдиговите клетки n = 156 хормонални изследвания n = 585
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• В първа група всичките 9 пациенти с МИ до 10 останаха трайно с азоспермия. 
• Във втора група от 15 мъже с МИ между 11 и 30 азооспермия беше установена при 
9 пациенти, криптозооспермия намерихме при 5 и само при един – 
олигоастенозооспермия ст. ІІІ. Неповлиялите се от лечението в групата бяха 60 %, а 
известен успех беше постигнат при     40 % от тях. 
• В третата група с МИ > 31 попаднаха 18 пациенти. Четирима и след лечението 
останаха с азоспермия (22,22 %), при 10 установихме криптозооспермия (55,56 %), а 
при 4 олигоастенозооспермия ст. ІІІ (22,22 %). В тази група с най – висок МИ при 
14 от 18 пациенти се появиха сперматозоиди в еякулата (77,78 %). 
Въз основа на проведения сравнителен (χ2 = 15,92; р < 0,001) и корелационен 
анализ (r = 0,57; р < 0,05) на резултатите от лечението и МИ беше доказана съществена 
разлика и значителна зависимост между двата показателя. Повишеният МИ води до по 
– добри резултати от проведеното лечение, т.е. до поява на сперматозоиди в еякулата. 
(табл. 1) 
 
Табл. 1. Зависимост между стойностите на МИ и резултатите от консервативното лечение 
Мейотичен 
индекс 
след 3 месечно хормонално лечение 
Всичко  %  отново 
азооспермия 
cryptospermia наличие на > от 1 000 000 сп/мл. 
брой % брой % брой % 
до  15  13 54,17 - - - - 13 54,17 
от 16 до 30  1 4,17 3 12,5 - - 4 16,67 
над  31  
- - 3 12,5 4 16,67 7 29,17 
Всичко  14 58,33 6 25 - - 24 100 
 
Детаилното вглеждане в сперматогенезата чрез количествения мейотичен индекс 
показва, че от 156 хистологични изследвания в 45 случая (28,85 %) бяха открити или 
ранни (кръгли) и/или късни (издължени) сперматиди и МИ можеше да бъде изчислен. 
Именно на тези пациенти беше предложено да бъдат лекувани консервативно. 
Количествените морфологични методи предоставят възможност да се оцени 
сравнително точно функционалното състояние на сперматогенният епител и да се 
направят прогностични оценки за потенциала на възможностите му да се продължи 
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процесът на матурация. Колкото по – висок е процентът на герминативните клетки с 
приключила мейоза и редукция на хромозомите, толкова по – сериозен е шансът да 
бъде подпомогнат процесът на спермиация, чрез консервативно лечение. 
Морфометричните и количествените морфологични методи са обект на 
малобройни публикации и са свързани повече с решаване на научни проблеми, 
отколкото с въпросите на практическата андрология. 
Skakkeback N.E. et all (1973) въвеждат изброяването на герминативните и 
Сертолиеви клетки (Germ cells: Sertoli cells ratio), но това е свързано повече с оценка на 
нормалната сперматогенеза. 
Silver S.J. et all (1981) изследват минимум 20 напречни срезове и изброяват само 
зрелите (издължени или късни) сперматиди. (Counting spermatids per tubule cross 
section) Те установяват отлична корелация с броя на сперматозоидите в еякулата. 
Johnson S.G. (1978) също въвежда количествен метод за оценка нас 
перматогенезата, но той е много сложен и трудоемък за изпълнение. Хр. Мавров (1993) 
използва метода на Johnson като внедрява в практиката оригинална изчислителна 
компютърна програма. 
Ние предпочетохме да използваме МИ, поради простотата му и възможностите 
да бъде използван от всеки морфолог в ежедневната практика, а едновременно с това на 
големите възможности, които притежава за преценка на функционалните възможности 
на спермопоетичният епител. 
 
4.3. Резултати от изследване на еластичните влакна в базалната мембрана на 
тубулите 
Резултатите от патоморфологичните находки при всеки пациент трябва да се 
съпоставят с данните за възрастово определената морфологична норма. (В. М. Бреслер, 
1964; С.А. Каган, 1974). 
Морфологичните изследвания дават възможности и за разграничаване на 
вродените от придобитите състояния и в кой период от живота на индивида е 
въздействал патогенния агент. Еластичните влакна в стената на семенните каналчета, 
които са част от високодиференцираната хемо – тестикуларна бариера (формирана от 
базалната мембрана, lamina propria и Сертолиевите клетки) се появяват в пубертета и 
тяхното изследване допринася за етиологичното изясняване на фертилните нарушения. 
Преди пубертета стената на каналчетата е еднослойна и не съдържа аргирофилни и 
 колагенни влакна. Еластичните
най – външния слой на lamina propria
Schirren C, 1987). Според Ross M. H. and W. Pawlina
на еластични влакна при склеротичните
и се установява изобилие на
тубуларна склероза, причинена
Налице е натрупване на
от увеличени колагенни влакна
материал), при пациенти с олигозоосп
testicular failure. Перитубуларната
хипогонадизъм е недоразвита
колагенни влакна и интермиоидни
Контрасно на по – г
propria на пациенти с крипторхизъм
микроскопско изследване към пубертета
Наш случай: ИПГ на 32 
анамнезата – опериран за истински
нормално телосложение и окосмяване
(норма до 12,5 mU/ml). Леко
интратубуларно преустано
Дифузна пролиферация на Лайдигови
 
Фиг. 25. Човешки тестис Интратубуларно
сперматоцити. Хиперплазия
 
 влакна се появяват за първи път към пубертета
 (Holstein A. F and E. C. Roosen 
 (2006) е налице поразителна
 тубули на пациенти със синдрома
 еластични влакна при пациенти със следпубертет
 от много и различни фактори.  
 еузинофилен неклетъчен материал в lamina propria
, еластични фибрили и подобен на базална
ермия или азооспермия, дължаща
 тъкан на пациентите с хипогонадотропен
, само с един слой от миоидни клетки
 фибрили. 
орното, налице е голямо натрупване на колаген
. Тази промяна е твърде очевидна при
 .  
г. Първичен стерилитет на двойката от шест
 крипторхизъм на шест годишна възраст
. Хормонални изследвания: ФСХ
 изразена хипотрофия на тестисите
вяване на зреенето на ниво първични
 клетки. (фиг. 25.) 
.  преустановяване на зреенато
 на Лайдиговите клетки. Оцв: АЗАН. Микрофото
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  и то в 
– Runge, 1981; 
 липса 
 на Klinefelter 
 на 
 (смес 
 мембрана 
 се на primary 
 
 и с няколко 
 в lamina 
  светлинно – 
  години. От 
. Обективно 
 – 13,6 mU/ml 
. От биопсията 
 сперматоцити. 
 
 на ниво 
: х 200 
 На фиг. 26 е представена
25. 
Фиг. 26. Човешки тестис. Различна
външният слой на базалната мембрана
                    Добре изразени еластични
                    Слабо изразени еластични
                     мемрана 
 
Друг наш случай: СНП
От анамнезата: истински крипторхизъм
последвано от орхидопексия
телосложение и окосмяване. Тестиси
аплазия, хиалинизация на базална
 
Фиг. 27. Човешки тестис. Sertoli cell 
syndrome. Хиалинизация на базалната
мембрана. Палисадно разположени
Сертолиеви клетки. Оцв. НЕ Микрофото
х 100 
 хистологичната картина на тестиса на пациента
 степен на изразеност на еластичните
. Хиелинизация. Оцв. с орцеин. Микрофоко
 влакна в базалната мембрана 
 влакна във външната страна на базалната
 на 34 г. Първичен стерилитет на двойк
 и проведено неуспешно хормонално
 на осем годишна възраст. Обективно
 с леко изразена хипотрофия. Биопсия
 мембрана. (фиг.27и 28) 
 
– only 
  
 
. : 
Фиг. 28. Човешки тестис
хистологичния материал на
фиг. 27. Герминална аплазия
позитивни субстанции
каналчетата. PAS – реакция
100 
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  от фиг. 
 
 влакна във 
: х 100. 
  
ата от 9 години. 
 лечение, 
 нормално 
: герминална 
 
. Фрагмент от 
  пациента от 
. PAS – 
 в две от 
. Микрофото: х 
 Като нормално следствие
дебелината си. Това надебеляване
сперматозоиди и обща редукция
Прекомерното надебеляване
свързано с инфертилитет. 
Ние установихме, че от
случаите (15,60 %) еластични влакна
говори за предпубертетен тип изменение
 
Фиг. 29.  Човешки тестис. Липса
каналчета
 
От съчетанието на анамнезата
находки ние решихме, че етиологичните
представени от: 
• При двама от пациентите
цитогенетично изследване
г. Диагноза: азооспермия
Пубертет на 14 години. Нормален
лицето и тялото. Тестисите
установен мозаицизъм –
Каналчета с редуциран диаметър
герминативни клетки. Липсват
 от остаряването ламина (туника) проприя
 е придружено с намалено семенно производство
 на големината на семенните каналчета
 на lamina propria в по – ранни периоди
 изследваните 156 биопсични късчета от
  не се наблюдават в стените на каналчетата
 . (фиг. 29.)  
 на еластични влакна в стената на извитите
. Оцв. с орцеин. Микрофото: х 100 
, клиничното изследване и морфологичните
 фактори довели до това
 се касаеше за синдрома на Klinefelter
 и тубуларна склероза от биопсията. Пример
. Двойката е с първичен стерилитет от
 телесен хабитус. По – оскъдно
 са хипопластични. При изследване на
 ХУ/ХХУ. Морфологична диагноза - тубуларна
, послани само със Сертолиеви клетки
 еластични влакна в стената на
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 увеличава 
  на 
.  
 от живота е 
 тестис в 18 от 
, което 
 
 семенни 
 
 състояние са 
, доказан с 
: ИДХ на 32 
 шест години. 
 окосмяване по 
 кариотип беше 
 склероза. 
 . Липсват 
 каналчетата. В 
 интерстициума разрастване
клетки с дегенеративни изменения
 
Фиг. 30. Човешки тестис Синдром
еластични влакна в базалната
клетки
 
• При 4 от пациентите беше
възраст. Пример: СДЦ на
стерилитет на двойката от
масивни кръвонасядания в
автомобилна катастрофа. Обективно
Тестисите са хипотрофични
цикатрикс на скротума. Не
овладяване на квръвоизлива
Каналчета с редуциран размер
Сертолиеви клетки без
съединителна тъкан в интерстициума
дегенеративни промени в тях
 на съединителната тъкан и пролиферация
 в част от тях. (фиг. 30.) 
.  на Klinefelter. Тубуларна склероза
 мембрана. Гнездовидна пролиферация на
. Оцв. НЕ. Микрофото: х 100 
 установена травма с кръвоизлив в скротума
 39 г. Диагноза: Azoospermia. Hypotrophia testes. 
 12 години. От анамнезата: травма в гениталната
  скротума, прекарана на 8 – 9 годишна
 мъж с нормално телосложение
, а пенисът е с нормални размери. Личи стар
 знае каква операция е правена – най
. Морфологична диагноза – герминална
 без еластични влакна в стените им
 наличие на герминативен епител. Разрастване
. Наличие на Лайдигови
 . (фиг. 31); 
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 на Лайговите 
 
. Липса на 
 Лайдиговите 
 в детската 
Първичен 
 област с 
 възраст след 
 и окосмяване. 
  оперативен 
 – вероятно за 
 аплазия. 
. В лумена само 
 на 
 клетки без 
 Фиг. 31. Човешки тестис Състояние
Герминална аплазия. Каналчета
 
• При 4 пациенти се касаеше
32), а при други четирима
детската възраст с изразена
 
Фиг. 32. Човешки тестис. Състояние
прекаран орхит. Перитубуларна
Оцв. НЕ. Микрофото х
 
• При останалите 4 пациенти
установена причината. Най
При 9 от пациентите
каналчетата във вид на нежен
.  след травма на тестиса в детската
 с редуциран размер без еластични влакна
Оцв. с орцеин. Микрофото: х 100 
 за прекаран паротитен орхид в детскат
 в анамнезата фигурираше двустранна
 хипотрофия на тестисите. (фиг. 33) 
 
 след 
 фиброза. 
:  100 
Фиг. 33. Човешки тестис Състояние
херниотомия в детската
Герминална аплазия. Хиперплазия
Лайдиговите клетки с разрастване
съединителна тъкан в интерстициума
НЕ. Микрофото
 без еластични влакна в стената на каналчетата
 – вероятно се касае за вродена аномалия
 (5,77 %) еластичните влакна очертаваха само
, фин пръстен (фиг. 34). 
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 възраст. 
 в стената им. 
а възраст (фиг. 
 херниотомия в 
 
.  след 
 възраст. 
 на 
 на 
. Оцв. 
: х 100 
 не беше 
. 
  кунтура на 
 При останалите 129 пациенти
каналчетата бяха добре изразени
от възрастен тип. Тук се включват
които безплодието зависи от фактори
или предпубертетно, но без да
 
Фиг. 34. Човешки тестис. Еластични
влакна, очертаващи фин контур
извитите семенни каналчета
орцеин. Микрофото: х
 
В литературата има сравнително
Gaetani и R. Cappiello (1977) 
инфертилни мъже: 
1) Отсъствие на еластични влакна
пред пубертетен тип. В
стерилитетът е резултат от
на причини, които са в
паренхимн. 
2) Наличието на еластични влакна
тип.  
 
5. Резултати от изследаве
морфологичнита находки при
При 19 мъже с хистологично
запазена сперматогенеза и наличие
Лайдигов апарат) се извърши и
 (82,69 %) еластичните влакна
. Тяхното наличие доказва съществуването
 мъже с азооспермия и тежка олигозооспермия
 , увредили паренхима на тестисите
 могат да блокират тестикуларната матурация
 
 
  на 
. Оцв. с 
 100 
Фиг. 35. Човешки тестис Добре
еластични влакна в стената
семенни каналчета. Оцв
Микрофото: х
 малък брой проучвания. G.P. Trentini, C.F. De 
също смятат, че могат да бъдат разграничени
 в стената говори за извити семенни
 тази група авторите включват мъжете
 конгинетални аномалии или е последица
 състояние да блокират узряването на
 доказва съществуването на каналчета
 на α – глюкозидазния тест и сравнението
 мъже с обтурационна азооспермия 
 доказана азооспермия (нормални
 на сперматозоиди и нормален интерстициум
  α – глюкозидазен тест. 
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 в стената на 
 на тубули 
, при 
 в зряла възраст 
. (фиг. 35) 
 
.  изразени 
 на извитите 
. с орцеин. 
 100 
 две групи 
 каналчета от 
, при които 
 от действието 
 тестикуларния 
 от възрастов 
 им с 
 тубули със 
 и 
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Като допълнително доказателство за верността на морфологичната диагноза 
послужи и факта, че при извършените 18 перкутанни аспирации от епидидимите на 
тези мъже в деня на пункцията на партньорката им, във всички случаи (100 %) бяха 
извадени определено количество подвижни и неподвижни сперматозоиди. 
Според много автори (Cooper T. G. et all, 1990; Haidl,G et all, 1993; Fourie M. H., 
1998) стойности над 20 mU/ml неутрална α – глюкозидазна активност показват 
присъствието на нормално количество епидидимен секрет в еякулата т.е. няма 
двустранна обтурация между епидидима и ductus eyculatorius. 
При 13 от изследваните мъже (68,42 %) α – глюкозидазата беше по – малко от 20 
mU/ml (средно 14 ± 13,12 SD), което говори за обтурационна азооспермия. 
В 6 случая (31,58 %) резултатите от α – глюкозидазата бяха по – големи от 20 
mU/ml (средно 32 ± 4,18 SD). Ние нямаме обяснение за високия процент на мъжете, при 
които α – глюкозидазния тест показва липса на обтурация при морфологично доказана 
такава и установена допълнително чрез извършените PESA. 
Анализа на резултатите от двата теста показа, че съществува сигнификантна 
разлика между данните (р < 0,01), получени от α – глюкозидазният тест и доказаната 
чрез морфологично изследване обтурационна азооспермия  (фиг. 36). 
Ние смятаме, че морфологичното проучване на биопсичния материал е по – 
надежден метод за доказване или отхвърляне на обтурацията на семепроводните канали 
от α – глюкозидазния тест. Тестът разбира се има своето място в случаите, когато 
пациентие с азооспермия откажат извършването на инцизионна биопсия, но 
резултатите от теста трябва да бъдат обсъждани внимателно и в контекста на всички 
останали анамнестични, клинични и лабораторни данни. 
 
 
Фиг. 36. Сравняване на резултатите на морфологичната находка, потвърдена чрез PESA и 
α – глюкозидазният тест 
100,00%
68,42%
31,58%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%120,00%
потвърждение на обтурацията от 
морфологичната находка  чрез 
PESA
α - глюкозидазен тест
фалшив отрицателен резултат потвърдени резултати
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6. Резултати от оплодителната способност на сперматозоиди, получени от мъже с 
морфологично доказана дезорганизация на сперматогенният епител 
При извършените ICSI процедури с общо 82 яйцеклетки, оплождане 
констатирахме при 71 от тях (86,58 %). Резултатите от оценката на ембрионите по 
ASEBIR бяха както следва: 
• Оценка А – 8 ембриона (11,27 %) 
• Оценка В – 17 ембриона (23,94 %) 
• Оценка С – 28 ембриона (39,44 %) 
• Оценка D – 18 ембриона (25,35 %) 
От извършените 17 трансфера установихме една бременност        (5,88 %), 
доказана чрез ехоскопия и ембрион със сърдечна дейност. Високият процент на 
ембрионите с лоша оценка (С и D) – 64,79 % предопредели най – вероятно и много 
ниския процент на забременяване. Ембиотрансферът при забременялата жена беше 
извършен с два ембриона с оценка А (по 8 бластомера на трети ден и с отлични други 
оценки по ASEBIR). Сперматозоидите за ICSI бяха получени от епидидима чрез PESA. 
Бременността от оплождането от епидидима завърши с раждане на жив доносен плод. 
Направихме сравнително проучване с регистрираните бременности от ICSI 
процедурите на подобна по брой група от 18 мъже, подбрани на лотариен принцип, 
извършена със сперматозоиди, получени чрез PESA, при доказана с биопсично 
изследване обтурационна азооспермия. 
При 18 – те ембриотрансфера бяха установени 4 ехоскопски, доказани 
бременности (22,22 %). Установихме четирикратно по – висок процент на бременност в 
сравнение с тези (р< 0,01), получени от ICSI процедурите със сперматозоиди от мъже с 
хистологична дезорганизация на сперматогенният епител (фиг. 37). 
 
 
Фиг. 37. Сравнение на процента на бременностите от ICSI процедури със сперматозоиди 
от мъже с дезорганизация на сперматогенния епител и такива с обтурационна 
азооспермия, получени от надсеменника 
5,88%
22,22%
0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%
бременности от ICSI процедури със 
сперматозоиди при мъже с 
дезорганизация на сперматогенния …
бременности от ICSI процедури със 
сперматозоиди, получени чрез PESA при 
мъже с обтурационна азооспермия n = 18
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В литературата доскоро неизяснен оставаше въпросът за причините за 
дезорганизацията на сперматогенният епител. При тази находка, въпреки, че в 
семиниферните тубули са налице всички клетки от сперматогенния ред, те са така 
размесени, архитектониката е така объркана, че в базалната и апикална 
ектоплазматична специализация са попаднали сперматогенни клетки, които не трябва 
да се намират там. Такива мъже най – често са стерилни, а семинологичното изследване 
показва азооспермия, криптозооспермия или много тежки форми на 
олигоастенотератозооспервия.  
Според по – стари проучвания (И. М. Порудоминский, 1968) клетките от 
сперматогенезата са разположени безредно размесени помежду си. Десквамират се 
незрели форми, които запълват семенните каналчета. Броят на зрелите сперматозоиди и 
много малък. Тези безплодни мъже, обаче са без хормонални нарушения. Касае се за 
изолирана тубуларна недостатъчност (П. Коларов и сътр.р 1968). Дезорганизацията 
настъпва под влияние на екзогенни патогенни агенти и интоксикации. (V. Bartak, 1977; 
G. Rouzoni et all, 1976; J. Molnar, 1963; С. А. Каган, 1974)  
Напоследък представите за причините, които са в основата на сперматогенната 
дезорганизация се промениха значително. Ще представим кратки литературни данни за 
нормалната сперматогенеза в семиниферните тубули и Сертолиевите клетки, които 
формират хемотестикуларната бариера (ХТБ). Зрелите Сертолиеви клетки са 
немитотични след пубертета и са познати, като подпорни и подхранващи клетки. Те са 
продълговати, с екстензивни апикални и латерални процеси, които заобикалят 
прилежащите сперматогенни клетки и ги поддържат и „отглеждат” в дълбоки 
екскавации (джобове), като постепенно пропускат новите генерации от герминативния 
епител към лумена на тубула. Holstein (1981) нарича Сертолиевата клетка майка на 
сперматогенния епител. (фиг. 38 и 39) 
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Фиг. 38.  Напречен срез на семиниферен тубул. Сертолиевата клетка лежи в центъра и 
може да бъде идентифицирана по нейното голямо налобено ядро с проминиращо ядърце. 
В цитоплазмата под ядрото се виждат малко митохондрии, малки липидни капки, големи 
прозрачни вакуоли,  пълни с глюкоген вакуоли и някои филаментозни структури. 
Характеристиката на тези инфрануклеарни органели идентифицира тази клетка като 
Сертолиева клетка тип 2. (C. Schulze, 1974) 
 
 
Фиг. 39. Картинка – схема на Сертолиева клетка от фиг. 38. 
Дистална цитоплазма на сперматидите 
Зона на митохондрии 
Интерцелуларни мостчета на сперматиди 
 
Ядра на сперматиди 
Ядро на Сертолиева клетка 
Инфраядрени цитоплазмени 
включвания в Сертолиева клетка 
Сперматогоний А блед (pale) 
Lamina propria 
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Базалната и апикална ектоплазматична специализация (ES) представлява 
комплекс от връзки формирани между Сертолиевите клетки и елонгиращите се/ 
елонгираните сперматиди, за да се предотварти преждевременното им отделяне 
(Loveland, K.L. et all, 2004; O’Bryan M.K. et all, 2008; Kopera I.A. et all, 2009) (фиг.40 и 
41) 
 
 
Фиг. 40. Схематично е представена 
архитектониката на семиниферния епител. 
Тубуларната стена се състои от няколко слоя 
перитубуларни клетки (РТ) и базална 
ламина (BL). RB=резидуално телце, 
LS=Късни (елонгиращи се и елонгирани 
сперматиди); ES=ранни (кръгли) 
сперматиди; P=сперматоцити; Ad=A тип 
тъмни сперматогонии (тестикуларни 
стволови клетки); Ap=A тип бледи 
сперматогонии; B=B тип сперматогонии;  
SC=Сертолиеви клетки; JC=комплекс 
връзки, изграждащ ХТБ, построена от 
свързани помежду си Сертолиеви клетки.  
 
 
Фиг. 41. Описва кинетиката на човешкия семиниферен епител. Ар сперматогониите са 
прогениторните (предшественици) стволови клетки, които навлизат в сперматогенния 
цикъл. Всички следващи (произхождащи) от тези прогинеторни клетки, представляват 
единичен клонинг на герминативните клетки; Ad = A  - тъмен тип сперматогонии, В = В 
тип сперматогонии, Pl = прелептотенен сперматоцит, L = лептотенен сперматоцит, Z = 
зиготенен сперматоцит, D = диплотенен сперматоцит. Необходими са 4 – 4,6 цикъла 
(поколението на У-оста, обозначено като Старт и Край), докато се развие сперматозоид 
(Sd) от прогениторната клетка (Sa, Sb, Sc). 2⁰ = 2 – po мейотично делене (Modified from 
Amann 2008) 
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Чрез тесните (TJ) връзки Сертолиевите клетки отделят базалното пространство 
от това на лумена. Сперматогониите се ограничават в базалното пространство, а 
сперматоцитите и сперматидите в адлуминалното. Тези тесни мостчета на 
Сертолиевите клетки се разглеждат като морфологична изява на ХТБ. (фиг. 42, 43) 
Близо до момента на отделяне на клетките (стадий 7 при мишки) апикалната 
ектоплазматична специализация се стопява, на елонгираните сперматиди остават все 
още свързани със сертолиевите клетки чрез тубуло – булбарния комплекс. 
Дезангажирането на Сертолиевите клетки и спермиацията настъпват в стадий 8 (Lee 
and Cheng, 2004). 
 
 
Фиг. 42. а) Интерцелиларите пространства между Сертолиеви клетки и блед 
сперматогоний тип А в базалното пространство на герминалната тъкан. 
Интерцелуларното пространство може да бъде демонстрирано чрез следи от субстанции, 
лантанум, от базалната ламина до мосчето на Сертолиевата клетка (стрелка) 
b) В относително дебели срези запушващи (ограничаващи) връзки (Nagano, Susuki, 1976) 
могат да се видят като ярки линии 
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Фиг. 43. Динамика на клетъчните връзки между Сертолиевите и герминативните клетки 
Схематична рисунки, илюстрираща екстензивните промени в тесните връзки (TJ) и 
динамиката на междуклетъчните актин – базирани адхизивни връзки (AJ) по време на 
сперматогенезата и спермиогенезата у мишки. Сред адхизивните връзки на тестиса, като 
съществуващи до този момент са познати четири функционални комплекса. Те 
включват: кадерин/ катенин комплекс, нектин/ афадин комплекс, тубуло – тубуларен 
комплекс и ES. Ектоплазматичната специализация се състои от базална и адлуминална 
ектоплазматична специализация, съставени вероятно от α 6 – β 4 и α 6 – β 1 интегрини. 
Докато α 6 – β 1 интегрина е сигурно, че се намира между Сертолиевите клетки и 
развиващите се сперматиди в адлуминалната ES, остава открит въпроса дали α 6 – β 4 
интегрините могат да бъдат намерени между Сертолиевите клетки и развиващите се 
сперматоцити и сперматогонии (тип В) в базалната ектоплазматична специализация. 
 
Всичко това дава известна представа за изключително сложния процес на 
сперматогенезата и многобройните химико – биологични процеси, за да бъде 
осъществена спермиацията т.е. освобождаването на зрелия сперматозоид и попадането 
му в лумена на извитото семенно каналче. 
Сертолиевите клетки фагоцитират освен резидуалните телца, но и 
неосвободените сперматозоиди и те потъват в дълбочина. Малкото сперматозоиди, 
Хемидесмозомни  връзки 
Десмозомни връзки 
Тесни връзки 
Адхезивни връзки 
АДЛУМИНАЛНО 
ОТДЕЛЯНЕ 
БАЗАЛНО 
ОТДЕЛЯНЕ 
БАЗАЛНА 
ЛАМИНА 
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попаднали в лумена на каналчето, а оттам и в епидидима, са незрели и неподвижни т.е. 
с компроментирана подвижност. 
Спираме се по – подробно на тези нови проучвания, защото е от изключително 
значение с какви и от къде получени сперматозоиди ще бъдат извършени in-vitro 
процедурите на конвенциалното IVF или ICSI. В рамките на дискусията трябва да 
съобщим, че O’Bryan M.K. et all (2008) в едно брилянтно проведено проучване 
показват, че Сертолиевите клетки продуцират Sox 8 протеин, който е абсолютно 
необходим за поддържане на зрялата мъжка фертилност. За да изследват ролята на Sox 
8 в мишки авторите произвеждат миша популация с елиминиране на Sox 8. В 
изследването си те доказват, че Sox 8 е основен фактор за поддържане на фертилитета у 
мъжа. Загубата на Sox 8 води до прогресивна дезорганизация на сперматогенния 
епител, чрез смутени физически взаимоотношения между Сертолиевите и развиващите 
се сперматогенни клетки. (фиг. 44) 
 
Фиг. 44. А. Напречен срез на тестис от 9 месечно  Sox 8+/- животно, показващо нормална 
хистология на семиниферните тубули.  Квадратчето илюстрира правилната ориентация 
на елонгираните сперматиди в тубули на стадий IX, т.е. с акрозоми сочещи към базалната 
мембрана. 
В.  Тестис от 2-месечно Sox 8-/-   животно, показващ наличие на всички герминативни 
типове,   но и нарастващо изобилие задържани сперматиди в стадий IX (стрелките), т.е. 
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нарушение  в спермиацията. Квадратчето показва релативна дезориентация  на стадий 
IX. Нарушена спермиация  и дезориентация на  сперматидите се вижда също и в тубули 
на стадий VIII. 
С.  Тестис от 5 месечна Sox 8-/-  мишка, показващ релативно намаляване на елонгираните 
сперматиди в сравнение с контролните животни, засилено нарушение в спермиацията 
(стрелките) и увеличена епителна вакуолизация (звездичката) , индикация за ранна 
загуба на герминативни клетки.  Квадратчето показва неправилно поставяне на кръгли 
сперматиди в стъпка 8 (нормално стадий VIII) близо до базалната мембрана на тубули в 
стадий Х. 
D. Тестис на 9 месечна Sox 8-/-   мишка, показващ масивна дезорганизация на 
семиниферния епител, с наличие на елонгирани сперматиди в абсолютно всеки тубул,  
загуба на кръглите герминативни клетки, като указание за апоптоза (А) и неправилно 
подреждане и позициониране във времето на герминативните клетки в семиниферния 
епител.  
Е. Срез от епидидим на 5 месечна Sox 8+/- мишка, показващ наличие на нормална 
епидидимална хистология и изобилие от сперматозоиди в лумена.  
F. Срез от епидидим на 5 месечно Sox 8-/-   животно, показващ наличие на нормален 
епидидимален епител, но релативна липса на сперматозоиди и масивно увеличение броя 
на кръглите герминативни клетки в лумена. Интерстициалната тъкан на Sox 8-/-   
животни изглежда нормална на всяка възраст. Възрастта и генотипа на животните е 
показан в горния десен ъгъл . Стадия на цикъла на семиниферните тубули е показан с 
римски цифри. Мерната еденица на скалата е 100 микрометра.  Съкращения: А- 
апоптозни клетки. Звездичката- вакуоли. Стрелка-задържани елонгирани сперматиди 
(нарушена спермиация).  
 
 
 
Тези изследвания доказват, че въздействието на Sox 8 върху сперматогенезата е 
възрастово зависима. На фиг. 45 и 46 показваме хистологичните находки на наши 
пациенти с дезорганизация на сперматогенния епител.  
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Фиг. 45. Оцветяване: HE. А – увеличение х 100, Б – увеличение х 200 
               Дезорганизация на сперматогенния епител 
               Излющване в лумена на сперматогенни клетки 
              Разрехавяване и удебеляване на тубуларната мембрана 
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Фиг. 46.  Оцветяване: азан. А – увеличение х 100, Б – увеличение х 200 
               Дезорганизация на сперматогенния епител 
               Излющване в лумена на сперматогенни клетки 
              Разрехавяване и удебеляване на тубуларната мембрана 
 
7. Усложнения от инцизионната биопсия и другите микрохирургически методи за 
получаване на сперматозоиди 
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При извършените 156 инцизионни биопсии с диагностична цел сме наблюдавали 
известни усложнения в 3 случая (1,92 %). При 1 пациент беше установено кървене от 
нелигиран скротален съд още в първия час след манипулацията. Постави се единичен z 
образен шев, с което кървенето беше преустановено (ятрогенна причина за 
усложнението). В 2 случая в постоперативния период установихме зачервяване и 
инфилтрат в областта на оперативния разрез с локална болезненост, които след няколко 
дневно лечение с противовъзспалителни средства и аналгетици отзвучаха без 
супурация и/или отваряне на раната. Въпреки амбулаторното извършване на 
манипулацията осигурявахме на пациентите болнични за 2 -3 дни. 
При перкутанно извършваните манипулации за добиване на сперматозоиди 
(PESA, NAB, TESA) пациентите ни се връщаха на работа още на следващия ден. От 136 
пациенти, при които бяха извършени перкутанни аспирации на сперматозоиди от 
епидидим или тестис, само при 1 от тях (с многократни иглени обождания на 
тестисите), установихме в левия тестис малък хематом в паренхима, установен с 
ултразвуково изследване. В това отношение ние имаме добри резултати. 
В литературата се дискутират постоперативни усложнения с честота от 0 до 70 
% в зависимост от това какво се включва в понятието. Тук се включват временна болка, 
болка при ходене, подиване и оток на тестиса или оперативната рана, инфекция, 
хидроцеле, хематом (Schiff J.D. et all, 2005; Turunc T. et all, 2010). 
 
8. Резултати от ICSI процедурите, извършени със сперматозоиди, получени от 
различни места на репродуктивния тракт 
8.1. Резултати от ICSI процедурите, извършени със сперматозоиди, получени от 
еякулат (криптозооспермия и тежки форми на олигоастенотератозооспермия) 
Със сперматозоиди получени от еякулат бяха извършени ICSI процедури при 
165 двойки. В 67 случая със сперматозоиди получени от еякулати с криптозооспермия 
и в 98 случая от сперма на пациенти с олигоастенотератозооспермия ІІІ степен (в 
съчетание от три и/или два показателя или по отделно взети, но в ІІІ степен изразени). 
Беше невъзможно да отчетем качествените показатели на получените хиляди 
ембриони по експертизите на предимплантационните ембриони, затова ще проследим 
следните показатели: 
• Процент на оплождане; 
• Процент на регистрирането бременности; 
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• Процент на ражданията и абортите. 
ICSI манипулациите бяха осъществени с 1 320 яйцеклетки, като оплождане беше 
регистрирано при 939 от тях (71,14 %). Някои автори дават по – ниски проценти на 
оплождане (56 % Habermann, H., 2012). Devroey P. et all (2012) при инжектирани 631 
яйцеклетки на стадий метафаза 2 получава степен на оплождане 57 %. 
Има няколко начина за установяване на начална бременност след извършване на 
ембриотрансфера (ЕТ). 
На 14-я ден след ЕТ се извършва лабораторно изследване на ЧХГ нивата. Ако 
тестът е положителен, това е първият белег за бременност, но той не е сигурен и 
достатъчен, защото след това може да дойде една закъсняла менструация на 
пациентката и всичко приключва с така наречената „химическа бременност”. Тези 
бременности ние не отчитаме в проучването. 10 – 15 дни по – късно (6 – 7 г.с.) с 
вагинално ехоскопско изследване може да се установи наличието на гестационно 
мехурче с липсващ ембрион (т.н. кухо яйце) или наличие на ембрион без сърдечна 
дейност (missed abortion). Това са случаите на бременност завършила несполучливо в 
много ранен етап от своето развитие. Те могат и трябва да бъдат отчетени в отделна 
рубрика.  
Когато ехоскопски се установи наличие на ембрион и се види сърдечната му 
дейност, говорим за развиваща се бременност. Тези две различни форми (вида) на 
бременност ще отчетем в нашето проучване.  
От извършените 165 ембриотрансфера, ехоскопски доказана бременност 
установихме в 47 случая (28,48 %). При 5 от тези наши пациентки (10,64 %) се касаеше 
за ранно преустановила развитието си бременност, която беше прекъсната с 
инструментална ревизия. От продължилите развитието си 42 бременности (с 
установена сърдечна дейност на ембриона), 35 (21,12 %) завършиха с раждане и още 7 
(16,67 %) отново с аборт в по – късните срокове (преди 23 г.с. и с тегло на плода < 500 
гр.). Общо завършилите с аборт в тази група са 12 от 47, което представлява 25,53 % 
т.е. ¼ от бременностите се прекъсват още в първата половина на бременността. 
Има репродуктивни центрове, които отчитат по – високи проценти на 
забременяване от порядъка на 30 – 35 % (Gandhi, MR et Allahbadia, CN, 2011). В много 
случаи не се разграничават резултатите получени от конвенциално IVF и ICSI, а в 
други не личи дали процента на ражданията се отнася до броя на самите раждания или 
до броя на родените деца (Devroey P. et all, 2012), което при IVF са две съвсем различни 
неща. 
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8.2. Резултати от ICSI процедурите, извършени със сперматозоиди, получени чрез 
PESA 
Със сперматозоиди получени чрез PESA от 81 мъже с азооспермия и нормални 
хормонални нива бяха извършени ICSI процедури с 729 яйцеклетки. 32 от мъжете с 
PESA бяха с морфологично доказана обтурация. 42 от пациентите, при които 
аспирирахме сперматозоиди от епидидима, бяха с нормогонадотропен хипооргидизъм 
и нормални размери на тестисите. При 26 от тях (53,06 %) палпаторно бяха установени 
уплътнения и задебелявания в областта на епидидимите, а при двама се установи 
едностранна липса на ductus deferens. При останалите 23 пациенти (46,94 %) не бяха 
устовени палпаторно доловими изменения в надсеменниците и скроталната част на 
ductus deferens.  
Трябва да изтъкнем, че при 31 от 32 пациенти с хистологично диагностицирана 
обтурационна азооспермия (ОА) бяха получени сперматозоиди чрез извършената по – 
късно PESA (96,87 %). В литературата също се посочват високи нива на успех при 
извличане на сперматозоиди при ОА, чрез аспирация на епидидима в диапазона на 90 – 
100 % (Esteves SC, 2011; AUAER, 2011).  
Esteves SC еt all (2010) съобщават за серия от 142 мъже с ОА, при които в 97,90 
% от стлучаите са получени сперматозоиди от перкутанната аспирация на епидидима. 
Същият автор съобщава за 90 % успеваемост при извличане на сперматозоиди чрез 
конвенциална ТESA, ако PESA манипулацията е била провалена. Esteves (2010) 
препоръчва аспирацията да започне от тялото на епидидима, а след това и от главата, 
ако е необходимо, защото аспирати от опашката са богати на застаряващи 
сперматозоиди с лошо качество, богати на отломки и макрофаги. 
Изтъква се от други автори (Van Peperstraten et all., 2008; Nagy Z et all, 2010), че 
методът за извличане на сперматозоиди при мъже с обтурационна азооспермия няма 
съществено значение върху успеха от ICSI по отношение на оплождането, 
бременността или процентът на спонтанните аборти. В тези случаи клинична 
бременност и раждания се регистрират от различни автори в широкия диапазон от 26 – 
57 % и съответно 18 – 45 % (Verza S, Jr. et all, 2007; Nagy Z et all, 1995; Tournaye H et all, 
1999; Habermann H. et all, 2000; Nicopoullos et all, 2004). 
От нашите изследвания оплождане беше отчетено при 423 от 729 яйцеклетки 
(58,02 %). При две двойки оплождане на яйцеклетките със сперматозоиди от епидидима 
не се осъществи. Това представлява 2,47 % неуспех по отношение на участвалите 81 
двойки.  
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От извършените 79 ембриотрансфера, ехоскопски доказана бременност 
установихме при 19 жени (24,05 %). Две от тях (10,53 %) завършиха с ранен аборт 
(„кухо яйце”). Продължилите да се развиват 17 бременности завършиха с раждане при 
15 (18,99 % от извършените 79 ембриотрансфера) при 2 бременни (10,53 %) 
бременността завърши с късен аборт. Общо 4 от 19 бременности завършиха с аборт в 
различни срокове (21,05 %). 
Дискусиите в литературата по отношение на резултатите получени от 
сперматозоиди от епидидима са единодушни само в това, че тези процедури са метод 
на избор при обтурационната азооспермия. (Temple – Smith, PD et all, 1985; Patrizio P et 
all, 1988; Shrivastav, P. et all, 1994; Shah, RS, 2011) 
По отношение на начина на извършване на процедурата за получаване на 
сперматозоиди има различия.  
Някои автори твърдят, че перкутанната аспирация е технически по – простата, 
достъпна и неотворено оперативна техника (Shah, RS, 2002, 2011). Craff и Shrivastav са 
първите, които през 1994 г. описват метода. Недостатъците на PESA се изразяват в 
това, че епидидима не се визуализира и мястото на убождането се ръководи само 
палпаторно и не се контролира прецизно. В резултат на това може и да не се аспирират 
сперматозоиди в случаи, в който те са налице в епидидима. Shah, RS (2011) съобщава за 
няколко случая, в които процедурата е трябвало да бъде повторена от 2 до 4 пъти, за да 
се получат сперматозоиди. Освен това съществува възможност за пробиване на 
кръвоносен съд и замърсяване на пробата с червени кръвни клетки. 
Привърженицете на МESA изтъкват, че микрохирургическата техника позволява 
визуално да се локализират съдовете и да се контролира изтичането и аспирацията на 
епидидимното съдържимо с ангиокатетър, прикрепен към спринцовката (Belenky A et 
all, 2001). Изтъква се, че като открита интервенция МESA носи повече рискове (Sandro 
C. et all, 2011). 
Ние съобщаваме наш случай: ДАЙ на 29 г. Първичен стерилитет на двойката от 
4 години. Обективно: тестиси с нормална големина, палпаторно липсва ductus deferens 
на левия тестис. Диагноза: азооспермия. Male factor. Биопсия на десен тестис. (фиг.47. ) 
За да си обясним наличната азооспермия беше отворен наличния надсеменник 
на десния тестис, откъдето бяха извлечени сперматозоидите. (фиг. 48.) 
 
 
 
 Фиг. 47. Човески тестис. Семенник
нормална структура. Оцв
Микрофото: х 400
 
 
8.3. Резултати от ICSI процедурите
NAB и TESE 
Разпределението на пациентите
при получаване на сперматозоиди
• NAB (needle aspiration biopsy)
(безрезултатно) извършена
необтурационна азооспермия
че случаите с неуспешна
обтурационна азооспермия
Показанията за извършване
хормонални изследвания и
• Конвенционално TESE (testicular sperm extraction)
инфертилни мъже.  
Общият брой на проучените
Оплождане беше отчетено след
%). В три случая (4,05 %) с
оплождане на иксираните яйцеклетки
От извършените 71 
установихме при 15 жени (21,13 %). 
missed abortion в 8 г.с., а други
 
 с 
. АЗАН. 
 
Фиг.48. Човешки надсеменник
кистозни разширения на 
Приплеснати епителни
каналчето. Наличие на сперматозоиди
лумена. Оцв. НЕ. Микрофото
, извършени със сперматозоиди от
, при които бяха използвани различни
 от тестиса беше следното: 
 беше използвана след 18 случая на
 PESA и в 37 случая с морфологично
 – общо при 55 инфертилни мъже. Трябва
 PESA са при мъже с недоказана
, които са отказали биопсичното
 на манипулацията са били само
  нормалната големина на тестисите. 
 беше осъществено
 случаи със сперматозоиди получени
 ICSI манипулациите при 475 от 888 яйцеклетки
 получените от тестиса сперматозоиди не
 на партньорката. 
ембриотрансфера ехоскопски доказана
Една от тези бременности (6,67 %) 
 2 (13,14 %) с късни аборти. Тук абортите
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с 20 % (3 от 15 жени). 12 от трансферираните пациентки (16,90 %) родиха 16 деца – 9 
едноплодни бременности, 2  двойки и 1 тройка. 
Нашите резултати, получени при ICSI процедурите със сперматозоиди получени 
от различни места на репродуктивния тракт са по – различни от тези на много автори. 
При сравняване на оплождането при ICSI процедурите на сперматозоиди от 
еякулата (криптозооспермия и олигоастенотератозооспермия ІІІ степен), от епидидима 
и от самия тестис беше намерена съществена разлика (р < 0,01), която показва, че 
процентът на оплождане е най – висок при сперматозоидите от еякулат, в сравнение със 
сперматозоидите от тестиса, които показват най – нисък процент на оплождане. В 
сравнение с тях сперматозоидите аспирирани от епидидима имат по – висок процен на 
оплождане и се нареждат непосрествено след тези получени от еякулата. 
По отношение на бременностите след ЕТ, получени със сперматозоиди получени 
от различни места на репродуктивния тракт, също беше доказана сигнификантна 
разлика (р < 0,01). Отново най – висок процент има при забременелите със 
сперматозоиди от еякулат, а най – нисък е при сперматозоидите от тестиса. Отново 
аспирираните от епидидима сперматозоиди (PESA), с които е извършено ICSI, са по – 
отношение на получените бременности с процент намиращ се между тези получени от 
еякулат и тестис. 
Ражданията също показват разлика от гледна точка на местата за получаване на 
сперматозоидите (р < 0,05), като отново най – добър резултат имат сперматозоидите 
взети от еякулат. 
По отношение на абортите не беше намерена съществена разлика между 
процентите и локализацията на сперматозоидите, използвани при ембриотрансфера. 
При извършването на корелационен анализ за проследяване на връзката между 
мястото, от което идва сперматозоида и трите изследвани от нас показатели се доказа 
умерена връзка (р< 0,01), която показва, че най – добри резултати се постигат със 
сперматозоиди от еякулат, на второ място са сперматозоидите аспирирани от 
епидидима и най – незадоволителни са резултатите със сперматозоиди от тестиса.  
В литературата резултатите са доста разнопосочни по отношение на оплождане, 
качество на ембрионите, процент на бременности и раждания. Съществува, обаче 
консенсус по отношение на едно – сперматозоидите трябва да бъдат получени чрез най 
– простия и най – нетравматичния възможен начин, както при обтурационната, така и 
при необтурационната азооспермия. (Craf I et all, 1993; Devroey P et all, 1995; Tournaye 
H et all, 1998; Herwig R et all, 2007) 
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Подчертава се, че рандомизирани контролирани проучвания липсват за 
сравнение на ефективността на наличните методии настоящите препоръки са базирани 
на кумулативни доказателства, представени от описателни, наблюдателни и 
контролирани проучвания (Report on evaluation of the azoospermic men – CAUA, 2006; 
American Urological Associotion Education and Research, 2011; Carpi A et all, 2009; 
Donoso P et all, 2007; Van peprstraten A et all, 2008) 
При необструктивната азооспермиа (NOA)чрез различните методи за извличане 
на сперматозоиди, в литературата се съобщава за успех, вариращ в границите от 30 – 50 
%, коефициентът на получените сперматозоиди не зависи толкова от етиологията на 
NOA (крипторхизъм, орхит, варикоцеле, йонизиращи лъчения и химиотерапия, 
генетични увреждания и др.), а варира в зависимост от използвания метод (Schlegel PM, 
2004; Esteves SC, 2004; Esteves SC et all, 2010; Schiff JD et all, 2005; Turunc T et all, 2010; 
Donozo P et all, 2007). 
Inci K et all (2009) съобщават, за най – висок процент (53 %) при използване на 
микро – TESE и предварително проведена терапия с ароматазни инхибитори, клонифен 
или човешки хорион гонадотропин. 
Прясно получените сперматозоиди са за предпочитане пред замразени – 
размразени при ICSI (Fischer R et all, 2009; Schlegel PN, 2004). 
Много автори отчитат, че успехът от ICSI при мъжете с NOA е значително по – 
нисък (независимо от използвания метод за получаване на сперматозоиди), отколкото 
при мъжете с обструктивна азооспермия (Nicopoullos JD et all, 2004; Prudention C et all, 
2010). Тези различия се дължат на факта, че при мъжете с тежко засегната 
сперматогенеза има по – висока склонност за увреждане на сперматозоидите. Това в 
крайна сметка засяга способността на мъжките гамети да активират яйцеклетките и да 
предизвикат образулането и развитието на нормални зиготи и жизненоспособни 
ембриони (Tesarik J., 2005). 
Предоперативните предсказващи фактори за успеха от извличане на 
сперматозоиди от тестисите са резултатите от хистопатологията, серумните нива на 
ФСХ и генетичните резултати от кариотипирането и теста за микроделеций на Y 
хромозомата (Brandell RA et all, 1998; Hopss CV et all, 2003). 
Хистологичното изследване все още се смята за най – добрият предиктор за 
успешно извличане на сперматозоиди при необтурационната азооспермия. Например 
при мъжете със синдрома на Klinefelter и NOA сперматозоиди могат да се получат в 
приблизително 50 % от случаите, а процентът на бременностите е в порядъка на 30 – 50 
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% (Schiff JD et all, 2005). Доказано е, че децата, които се раждат имат нормален 
кариотип, защото зародишните клетки при мъжете със синдрома на Klinefelter са 
еуплоидни (46XY) и по този начин може да се образуват нормални хаплоидни гамети 
(Scinrano RB et all, 2009). Докато шансът за намиране на сперматозоиди при мъжете с 
азооспермия и пълноAZFa или AZFb заличаване е много малко вероятно (Brandell RA 
et all, 1998; Hopss CV et all, 2003). 
Devroey P et all (2012) отчитат резултатите получени при 69 двойки, лекувани 
чрез ICSI – ЕТ с използване на сперматозоиди, получени с тестикуларна екстракция. 
При 50 от двойките с обструктивна азооспермия на мъжа са били инжектиране 631 
яйцеклетки. Получена е степен на оплождане 57 % (зиготи в стадий 2 PN). При жените 
под 40 години е регистрирана степен на развиващи се бременности на база ЕТ от 42 % 
(14/33). Родени са 8 здрави деца, включително 2 едноплодни и 3 двойки близнаци. 
При 19 двойки с необструктивна азооспермия на мъжа със сперматозоиди от 
TESE са били инжектирани 264 яйцеклетки и са получени зиготи на стадий 2 PN, което 
дава степен на оплождане 58 %. Развиващи се бременности на база ембриотрансфер – 
31 % (5/16). Родени са 6 здрави деца – едноплодна бременност, близнаци и тризнаци 
(18,75 % раждания). 
Silber SJ et all (2012) съобщават, че в случаите изискващи микрохирургическа 
аспирация на сперматозоиди от епидидима (MESA) при вродена липса на vas deferens 
(CAVD) или невъзвратима обструктивна азооспермия, често не се намират 
сперматозоиди в епидидима, даже в някои случаи не се намира епидидим. Авторите си 
поставят задачата да изследват резултатите, получени от ICSI с тестикуларни 
сперматозоиди, добити чрез TESE и да ги сравнят с тези получени със сперматозоиди 
от епидидима. Обсъждат се 16 случая с MESA – ICSI (свежи сперматозоиди от 
епидидим) и 12 случая с тестикуларни сперматозоиди (TESE – ICSI). 
Нормално оплождане на яйцеклетките в стадий 2 пронуклеуса (най – ранният 
белег на оплождане, който се вижда на 17 – 20 час от навлизането на сперматозоида) е 
било еднакво за двете групи: 45 % за епидидмните сперматозоиди и 46 % за 
тестикуларните. Степента на развиващи се бременности в двете серии е била 50 % и 43 
% респективно. Авторите изказват мнение, че епидималните и тестикуларните 
сперматозоиди допринасят за еднаква степен на оплождане и развиващи се 
бременности при ICSI процедурите. Те смятат, че когато не могат да бъдат извадени 
епидидимални сперматозоиди може да се извърши тестикуларна биопсия и с малкото 
подвижни сперматозоиди да се направи ICSI. 
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Sadeqhi MR et all (2011) изследваат зависимостта между източника на 
сперматозоидите, хроматиновия интегритед и изхода от ICSI. В проучването са 
включени 113 семенни проби от епидидимни аспирати при 57 мъже с обстуктивна 
азооспермия и 56 еякулата от мъже с нормозооспермия. Спермалният хроматинов 
статус е проучен чрез използването на Chromomicin A3 (CMA3), Anilin Blue (AB) и 
Тoluidin Blue (TB). Отчетени са степен на оплождане и качество на ембрионите. В 
групата от епидидима  процента на сперматозоидите, оцветяващи се с AB, CMA3 и TB 
е бил сигнификантно пи – висок от този в групата от еякулат, докато процентът на 
оплождане (60,60 % срещу 74,04 %) е бил сигнификантно по – нисък. Качеството на 
ембрионите, обаче е било сигнификантно различно в двете групи. Авторите смятат, че 
резултатите им показват важната роля на епидидима в узряването на сперматозоидите и 
са потвърдили, че използването на сперматозоиди от еякулат за ICSI е златен стандарт 
в лечението на безплодието. 
Konc J et all (2011) анализират ретроспективните данни от 167 TESE – ICSI – ЕТ 
със свежи и криоконсервирани и подвижни и неподвижни сперматозоиди, получени 
чрез тестикуларна биопсия от пациенти, страдащи от необструктивна азооспермия. 
Авторите намират разлика в развитието на ембриони, получени от яйцеклетки, 
инжектирани със свежи – подвижни срещу замразени – неподвижне тестикулярни 
сперматозоиди (87 % срещу 73 %; р < 0,01). Намират и разлика в развитието на 
ембрионите получени от яйцеклетки, инжектирани съответно със свежи или замразени 
сперматозоиди (83 % срещу 74 %; р < 0,01). Не е била наблюдавана разлика в групите 
по отношение на процента аборти. Авторите смятат, че състоянието на инжектираните 
тестикуларни сперматозоиди има влияние върху развитието на ембриона, но обръщат 
внимание, че даже замразени неподвижни тестикуларни сперматозоиди са в състояние 
да предизвикат и поддържат оплождане и ранно развитие на ембриона. 
Интересни резултати съобщават Nunes – Calonge R. et all (2012) как да бъде 
оптимизиран резултатът от употребата на замразени/ размразени тестикуларни 
сперматозоиди от пациенти с необструктивна азооспермия и ролята на тяхната 
подвижност при оплождането чрез ICSI. 
При 40 пациентки инжектирането на яйцеклетките е било извършено веднага 
след намирането на подвижни сперматозоиди (І група). При 24 жени инжектирането на 
яйцеклетките е било извършено, когато е била постигната максимална подвижност на 
сперматозоидите (ІІ група). Отчита се, че средният процент подвижност е бил 
сигнификатно по – висок във втора група (18,60 % срещу 8,20 %) и съответно на по – 
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добре изразената подвижност на сперматозоидите във втора група, степента на 
оплождане е сигнификантно по – висока в сравнение с първа група (72,00 % срещу 
54,00 % ; р < 0,05). 
Подвижността на сперматозоидите, техният жизнен капацитет и зрялост, която 
получават в процеса на спермияция са от изключително значение и за по – нататъшната 
съдба на получените при оплождането ембриони. Този въпрос е пряко свързан със 
състоянието на сперматозоидите, получени от различни места на репродуктивния тракт 
и трябва да бъде разгледан и обсъден задължително. 
При естествено оплождане зрелите сперматозоиди се свързват с хиалуронан, 
който е основен компонент на матрикса на cumulus oophorus, докато незрелите 
сперматозоиди не се свързват (Drahard, J et all, 1991; Huszar G. et all, 2003; Kornovski 
B.S et all, 1994; Lin Y. et all, 1994; Ranganathan S et all, 1994). Свързването с хиалуронан 
показва успешно завършване на спермиогенните събития, опосредствени от 
съпровождащият белтък HspA2 (Allen J.W. et all, 1996; Dix DJ et all, 1996). При липса на 
съпровождащ белтък могат да възникнат дефекти в мейозата, възстановяването на 
ДНК, свързването към хиалуронана и при други етапи от съзряването на 
сперматозоидите. 
Неспособните да се свържат с хиалуронан сперматозоиди притежават много 
сходни черти на незрялост т.е. запазват цитоплазмата и хистоните (Huszar G et all, 
2003), демонстрират по – висока честота на аберантна морфология (Worrilow KC et all, 
2003) и имат по – нисък геномен интегритет в сравнение с тези, които се свързват 
хиалуронана. Тези, които се свързват, имат мното по – малко разкъсвания на 
едноверижните ДНК в сравнение с тези, които не могат да се свързват и от 4 до 6 пъти 
по – висока честота на хромозомните анеуплодии (Yakov A et all, 2005). Подвижността 
нас перматозоидите се стимулира след свързване с хиалуронан (Hamamah S. et all, 
2006). Така способността за свързване с хиалуронан обозначава зрели сперматозоиди. 
Зрелите сперматозоиди също така се свързват с хиалуронан, който е химически 
свързан с носител, като например предметни стъкла с хиалуронаново покритие, от 
които се състои наборът на HBA – Sperm Hyaluronan Binding Assay (тест за свързване 
на сперматозоиди с хиалуронан). 
Наблюдавани под микроскоп, свързаните с хиалуронан сперматозоиди се 
различават ясно от несвързаните по движещите се опашки с глави, които не извършват 
посъпателни движения. Свързването с хиалуронан диференцира високия и ниския 
функционален интегритет и оплождащ потенциал (Yagci A et all, 2010). 
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Ние използваме този тест, който е много показателен, но той може да бъде 
използван когато в спермалната проба има поне 1 000 000 сперматозоиди. В 
проучваните от нас случаи на мъже с азооспермия, при които получения материал от 
епидидим или тестис е с минимално количество сперматозоиди, тестът не може да бъде 
използван. 
 
9. Резултати от проведени цитогенетични изследвания и PCR (полимеразна 
верижна реакция), при мъже с доказани морфологични нарушения на 
сперматогенезата или с азооспермия, криптозооспермия и тежка форма на 
олигоастенотератозооспермия 
При 6 пациенти с липса на анамнестични данни за вероятен патогенен ефект, с 
хипоплазия на тестисите и проведена биопсия с хистологичен резултат герминална 
аплазия (5 случая) и тубуларна склероза (1 случай) по тяхно настояване се проведе 
кариотипиране с единствената цел, да се направи опит за откриване на евентуална 
вродена аномалия като причина за тежкия инфиртилитет. С подобна аргументация се 
съгласиха на PCR  - диагностиката за търсене на микроделеции в Y  хромозомата 7 
пациенти с доказана семинологично азооспермия и чорфологично изразена 
дезорганизация на сперматогенния епител. 
В останалите 13 случая с извършен цитогенетичен анализ (общо 19 случая) и 
други 19 пациенти с изследване за микроделеция на Y хромозомата (общо 26 случая), 
беше извършен опит да се тестват за генетични аномалии мъже, при които тежкото 
фертилно нарушение нямаше логично обяснение с наличните анамнестични и 
клинични проучвания (ендо – или екзогенни причинители на инфертилитета). 
При 19 – те пациенти, при които се проведе цитогенетично изследване в 18 
случая то беше в границите на нормата и само при един (5,26 %) беше доказан 
синдрома на Klinefelter (случаят е описан в раздел 3.4.3). 
При 26-те пациенти изследвани за микроделеция на Y хромозомата, в 24 от тях 
(92,31 %) не бяха установени делеции в изследваните локуси в Y хромозомата свързани 
с перматогенезата. При ДНК изолирането беше извършено изследване на маркери 
sY84, sY86 (AZFa), sY127, sY134 (AZFb) и sY254, sY255 (AZFc). 
При двама от пациентите (7,69 %) бяха доказани микроделеции. 
Описание на наш случай: 
 МДС на 29 г. Шест годишен
либидо и сексуална активност
От изследванията – пълна
ФСХ – 5,3 (3,5 – 12,5 мИ
ЛХ – 4,6 (1,7 – 8,6 мИ мл
Тестостерон 23,1 (8 – 
Спермограми - трикратно
Цитогенетичен анализ
Биопсия на тестисите (6.06.2012) 
Хистологична картина
смотена спермиация. 
Мейотичен индекс 34 (> 31).
При секреторна азооспермия
че в немалък процент от случаите
сперматозоиди в еякулата, които
Преди провеждане на лечение
Изследването установи делеция
дисталния участък на дългото рамо
 
Фиг. 49. Човешки семенник
сперматоцити
 
ААТ на 32 г. Първичен
телосложение и окосмяване. Двойката
нормални размери. 
 първичен стерилитет на двойката
.  
 кръвна картина и биохимия – б.о. 
/мл.) 
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 на маркери sY254 и sY255 от проучените
 , свързан с AZFc (азооспермичен фактор
. Интратубуларно преустановяване на зреенето
. Оцв. АЗАН. Микрофото: х 200 
 стерилитет на двойката от 8 годинил Мъж
 води нормален полов живот. Тестиси
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Хистологична картина на
матурацията) на ниво сперматоцити
патологични изменения.  
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фактор b). (фиг. 50) 
 
Фиг. 50. Човешки семенник
сперматид с дезорганизация
 
В дисталната част на 
свързан със сперматогенезата
тежка олигозооспермия. 
В Yq има субрегиони
дистална част на дългото рамо
маркери sY127 и sY134) и 
AZFa води до Sertoli cells only syndrome 
:  
/мл.) 
/ .) 
34 нг/мл.) 
 – азооспермия. 
 
  интратубуларно преустановяване на зреенето
. Интерстициум и Лайдигови
 (PCR) се истанови делеция в маркери
  участък на Yq свързан с AZFb
. Интратубулорно потискане на зреенето на
  на сперматогенния епител
Yq (дългото рамо) е локализиран ген, който
 (AZF – azoospermia factor) – довежда до азооспермия
, кито са локализирани в проксималната
 – съответно AZFa (sY84 и sY86), 
AZFc (маркери sY254 и sY255). Смята се
тип І, на AZFb до сперматогенен
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стадий сперматоцити, а на AZFc до  Sertoli cells only syndrome тип ІІ (Vogt P.H. et all, 
1996). 
Според Krausz C и K.Mc. Elreavey (1999) при 10 – 15 % от случаите с 
азооспермия и 5 – 10 % от тези с олигозооспермия се открива микроделеция на дългото 
рамо на Y хромозомата. 
Делециите на Yq са субмикроскопични . Митев Л и сътр. (2003) съобщават, че в 
тяхна серия от 62 – ма пациенти с нарушения на сперматогенезата едва в 2 случая са 
установили микроскопски доловима делеция на Yq (3,20 %). 
Тези микроделеции са твърде малки, за да бъдат открити при кариотипирането, 
но могат да се идентифицират при използването, техниката на полимеразната верижна 
реакция (PCR – polymerase chain reaction) за определяне последователността на 
белязаните, неприпокрити локуси, които са кариографирани по цялата дължина на Yq – 
хромозомата. 
Kent – First, M et all (1999) откриват и AZFd, който е свързан с тежка 
тератозооспермия при нормален брой на сперматозоидите. 
Рискът от вродени малформации, безплодие и други заболявания при деца 
заченати чрез сперматозоиди, получени по хирургичен път за ICSI са все още слабо 
проучени. При асистираната репродукция (конвенциалното IVF или ICSI) проблемите 
като цяло са свързани с множествената бременност и повишеният риск от врадени 
аномалии, спрямо процентът на малформации при деца, заченати по естествен начин 
(Alukal JR, 2008). 
По – специално ICSI процедурите носят увеличен риск от ендокринни 
нарушения, както и епигенетични ефекти от микроделеции (Alukal JR, 2008; Knoester 
M. et all, 2008). Въпреки, че абсолютния риск от някое от тези състояния остава 
сравнително нисък, настоящите данни са сравнително оскъдни и се препоръчва да 
бъдат внимателно обсъдени двойките за ICSI с хирургически добити сперматозоиди 
(Hansen M et all, 2005). Необходими са по – нататъшни проспективни проучвания на по 
– късното развитие на децата родени чрез ICSI и тези на естествено заченати деца. 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
От времето на M. Huhner  в началото на миналия век (1913 г.), когато е 
извършено първото цитологично изследване на аспирирани пунктати от тестис и се 
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премине през Ch. W. Charny (1940 г.), който въвежда инцизионната биопсия на 
семенника и разширява показанията за нейното извършване, са изминали цели 100 
години. 
В практиката бяха въведени много нови, в някои случаи революционни 
репродуктивни методи, в помощ на мъжете с тежки фертилни нарушения, за да могат 
да осъществят мечтите си за бащинство. И въпреки големите промени, инцизионната 
биопсия на семенниците остана методът, чрез който се получава изключително ценна и 
точна информация, улесняваща поставянето на диагнозата при мъжете с азооспермия. 
Получената информация се отнася за: 
 
1.За диагнозата 
1.1. Категоричното разграничаване на двете основни форми на азооспермията – 
обтурационната и необтурационната (секреторна) форма.  
По литературни данни и от нашите собствени проучвания, около     20 % от 
мъжете от безплодни двойки са с обтурация на семепроводните пътища. В миналото 
при тези мъже бяха извършвани пластични операции, когато запушването е в 
скроталната част на семепровода и резултатите бяха с доста скромен успех.  
При обтурации в абдоминалната част на семепроводите се препоръчваше 
хирургически създаването на алопластично сперматоцеле и използване на получените 
сперматозиди за хомоложна инсеминация. И в тези случаи резултатите не бяха много 
обнадеждяващи. 
Сега при поставена диагноза обтурационна азооспермия чрез използване на 
PESA и/ или TESA се получават сперматозоиди годни за ICSI в 95 до 100 % от 
случаите. 
1.2. Изключително важен е директният  поглед върху морфологичното и функционално 
състояние на сперматогенния епител. Тук получената информация не е цитологична, 
както е при перкутанните аспирации, а е получена от установеното хистологично 
подреждане на отделните популации герминативни клетки, цялостната архитектоника 
на това подреждане и връзките между отделните спермопоетични епителни клетки. 
1.3. Получава се възможност за оценка състоянието на базалната мембрана и tuniсa 
propria, които имат изключително важна роля в изграждането на хемо-тестикуларната 
бариера (ХТБ). От последната зависи снабдяването на тубулите със стволови 
герминативни клетки и тяхното превръщане в сперматогонии тип А – бледи и тъмни и 
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сперматогонии тип В. От тези клетки започва и продължава появяването и по – 
нататъшното развитие на сперматогенния епител. 
1.4. Морфологичното изследване позволява да се направи оценка на състоянието на 
немитотичните Серголиеви клетки, които са соматични клетки, но играят 
изключителна роля в поддържането, „отглеждането” и последователното пропускане 
към лумена на каналчетата на различните генерации от герминативни клетки. В 
дълбоките екскавации (джобове) на Сертолиевите клетки се подреждат тези клетки, а 
самата Сертолиева клетка със своите ендокринни и паракринни въздействия влияе 
върху тяхната жизненост. Тя е мястото на експресията на гена sry, който е ключов 
елемент в тестикуларното развитие. Този ген, открит върху Y хромозомата, шифрира 
SRY – протеин, фактор в транскрипцията (Koopman et all, 1991). 
В Сертолиевата клетка се синтезира и Мюлеровата инхибираща субстанция 
(MIS), която позволява нормалното развитие на мъжкия полов тракт от Волфовия 
(мезонефрален) канал и посредничи за генерацията на Мюлеровия канал (прекурсура) 
на женския полов тракт. Експресията на MIS се регулира от единичен нуклеарен 
рецептор, SF – 1 (Sterroidogenetic Factor – 1; Giuili et all, 1997). 
С широката си основа Сертолиевите клетки лежат върху базалната мембрана и 
са неделима част от хемо-тестикуланата бариера. 
1.5. Биопсията дава възможност да бъдат оценени двете ектоплазматични 
специализации – базална и апикална. В базалната ектоплазматична специализация са 
разположени само сперматогониите, а в апикалната се намират сперматоцитите и 
сперматидите. Всяко нарушение на този порядък води до тежки, понякога непоправими 
увреждания на фертилитета. 
1.6. Морфологичното изследване внася допълнително изясняване на изключително 
сложия процес spermiatio т.е. узряването и пълното откъсване на сперматозоидите от 
Сертолиевите клетки. Освобождаването (отделянето) на структурно зрелите 
сперматозоиди от Сертолиевите клетки става в два различни фази. В часовете, 
предшестващи спермиацията, апикалните ектоплазматични специализации (съдържащи 
Еспин и Ванкулин) се стопяват (премахват), но сперматозоидите остават „вързани” към 
Сертолиевите клетки чрез тубулобулбарни комплекси и свързочни комплекси, 
съзържащи β1 – интегрин и β – катенин. Сперматозоидите се освобождават физически 
след последващо отнемане на интегрин и катенин, съдържащи свързочни комплекси и 
освобождаването от тубулобулбарните комплекси (Beardsley and O’Donnell, 2003). Едва 
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след завършването на тези процеси в лумена на каналчетата и от там в епидидима 
попадат сперматозоиди с висок оплодителен капацитет. 
1.7. Инцизионната биопсия дава чудесна възможност за оценка на състоянието на 
интерстициума и в частност на Лайдиговия апарат. От морфологичното състояние на 
Лайдиговите клетки могат да се направят точни изводи за функционалното им 
състояние и за производството на тестостерон. Нека припомним за W. O. Nelson, който 
казва, че „тестикуларната биопсия затваря диагностичния кръг, при уточняване на 
дефектите във функцията на мъжките гонади”. Същият автор сравнява биопсията на 
ендометриума при жената с биопсията на тестиса. При изследването на ендометриума 
се получават косвени резултати за характера на ендокринната овариална функция, без 
да се разкриват дефектите в гаметогенезата, докато биопсията на тестиса представлява 
едно точно и директно наблюдение върху сперматогенния епител и хормонална 
активните Лайдигови клетки едновременно. 
Нашите проучвания говорят за почти пълно съвпадение (синхрон) между 
хормоналните лабораторни изследвания и изводите, които могат да бъдат направени от 
морфологичното състояние на Лайдиговите клетки. Морфология и функция в случая 
вървят ръка за ръка. 
1.8. Биопсичното изследване дава възможност, чрез специални оцветявания да бъдат 
изтъкнати еластичните влакна в стената на семиниферните тубули. Наличието или 
липсата на еластични влакна е разграничителната линия, която разделя патологичните 
изменения в паренхима на семенника на такива възникнали предпубертетно, и такива 
появили се в зрялата възраст. 
Еластичните влакна се появяват за първи път към пубертета в най – външния 
слой на lamina propria. Налице е натрупване на еузинофилен неклетъчен материал в 
lamina propria (смес от увеличени колагенни влакна, еластични фибрили и друг подобен 
на базална мембрана материал) при мъже с олигозооспермия и азооспермия, дължащи 
се на първично тестикуларно увреждане. Това ясно разграничаване помага в много 
случаи за поставянето на етиологично обуснована диагноза (разбира се в съвкупност с 
анамнестичните и клинични данни), а също и за оценка тежестта на пораженията в 
тестиса. Принципно колкото по – ранни са уврежданията на сперматогенезата, толкова 
те са по – значителни и в много случаи необратими 
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2. За прогтозата 
2.1. Инцизионната биопсия е и метод за точно прогностична оценка на всеки конкретен 
случай. Тя дава възможност да се разграничат случаите със секреторна 
(необтурационна) азооспермия, при които може да бъде проведено консервативно 
лечение. 
2.2. прогностичната оценка е в две направления. Тя е лоша (prognosis pessima) в 
случаите, в които се установява герминална аплазия, тубуларна склероза, прогресираща 
перитубуларна фиброза и интратубуларно преустановяване на зреенето на ниво 
сперматогонии и/или сперматоцити І ред при пълна липса на сперматиди (ранни и 
късни). В тези случаи трябва да бъдат оценявани и диаметъра на каналчетата (в 
повечето каналчета значителн намалени) и състоянието на базалната мембрана 
(обикновено задебелена и сегментирано разслоена) при тези мъже фертилитетът в 
повечето случаи е непоправимо увреден и те трябва да научат истината, за да решават 
проблемите си с бащинството по други начини. 
2.3. В случаите когато сперматогенният цикъл е прекъснат, след като в резултат на 
мейоза са се появили сперматиди (кръгли – ранни и късни – издължени), но няма 
сперматозоиди, прогностичните оценки за тези мъже с азооспермия трябва да бъдат 
предпазливи, но никога категорични. Понякога в тези случаи се касае за временно 
блокиране на сперматогенезата, което отзвучава след отсраняване на патогенния 
фактор. 
2.4. Използваната от нас класификация на морфологичните нафодки дава възможност 
за по точна прогностична оценка. В повечето класификации се използва arrest на 
матурацията. Тук се включва много широка палитра от хистологични картини – от 
наличие само на единични сперматогонии в каналчетата до такива с много ранни и 
късни сперматиди. Ние разделяме понятието arrest на матурацията на две – 
преустановяване на зреенето и подтискане на зреенето. При преустановяване на 
зреенето се наблюдават само сперматогонии и/или сперматоцити и в тези случаи 
прогнозната оценка е лоша. 
При подтискане на зреенето има вече сперматиди (т.е. осъществена е напълно 
мейозата, генетичният материал е разделен на две) и остава да се осъществи само 
процесът спермиация. От късния (издължен) сперматид в резултат на хисто-химични 
трансформации се стига до зрял сперматозоид. В тези случаи прогностичната оценка е 
задоволителна. В немалък процент от случаите или спонтанно или след консервативно 
лечение може да се появят сперматозоиди в еякулата.  
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Важно място в класификацията заемат и определенията тубуларна склероза и 
прогресираща перитубуларна фиброза, които липсват в другите класификации.  
Тубуларната склероза е почти сигурен морфологичен белег на едно хромозомно 
увреждане – синдрома на Klinefelter. В тези случаи е наложително разбира се и 
цитогенетично изследване и потвърждение. 
При перитубуларната фиброза в огромното булшенство от случаите се касае или 
за прекаран орхид или за тежка генитална травма. 
Възспалителните заболявания са най – често срещаните заболявания на мъжката 
полова система П. Цветкова (2009) намира тези заболявания в 50,54 %. От тях 
специфичните (туберкулоза и постпаротичен орхид) са 16,36 %, а неспецифичните – 
29,95 %. Сексуално трансмисивните инфекции добавят 4,22 %. Ето защо 
перитубуларната фиброза има своето важно място в класификацията. Особено място в 
класификацията заема и дезорганизацията на сперматогенния епител, на което ще се 
спрем отделно. 
2.5. Използването на количествените морфологични оценки подобрява в значителна 
степен тяхната прогностична стойност. В литературата са предложени множество 
количествени методи за оценка на морфологичната находка. Някои от тях не носят 
много информация (герминативния индекс), други се използват само за научни цели, а 
трети от методите са много трудоемки и трудноприложими в практиката. 
Нашите проучвания на мейотичния индекс (МИ), доказаха въз основа на 
извършен сравнителен (р < 0,01) и корелационен анализ             (р < 0,05), че между 
резултатите от консервативното лечение и стойностите на мейотичния индекс има 
съществена разлика и значителна зависимост. по – високия МИ (> 31) води до по – 
добри резултати от проведеното лечение, т.е. до поява на сперматозоиди в еякулата. 
Поради своята простота и ниско трудоемкост този метод може да бъде изполван от 
всеки морфолог, а прогностичната му стойност е висока. Поради тези му предимства 
ние препоръчваме МИ за широко въвеждане в андрологичното практика на 
репродуктивните центрове в страната. 
2.6. Особено място по отношение на прогнозата заемат морфологичните находки на 
дезорганизация на сперматогенния епител. Това състояние най – вероятно е свързано с 
липсата на определен ген – Sox8 и оплодителната способност на сперматозоидите 
получени от такива мъже е четириктарно по – ниска от тази при мъжете с доказана 
обструктивна азооспермия и сперматозоиди получени чрез аспирация от епидидима 
(PESA). Такива са резултатите от нашите проучвания. Те кореспондират напълно с 
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публикуваните резултати от експериментални изследвания на мишки, плъхове и други 
бозайници с липсващ Sox8 и предизвикана от това дезорганизация на сперматогенния 
епител. Липсата на Sox8 не повлиява първата вълна на сперматогенезата, но в 
последствие (на по – късен етап от живота), причинява тежка дезорганизация на 
нормалната архитектоника на сперматогенния епител. Получава се разбъркване 
(разместване) на герминативни клетки от различни поколения в рамките на апикалната 
ектоплазматична специализация. Процесът на спермиация е прекъснат. Сперматозоиди 
и сперматиди потъват в дълбочина, в тях се наблюдават дегенеративни изменения. 
Характерни са излющванията на цели сегменти от сперматогенни клетки в лумена на 
каналчетата. Внимателният оглед открива, че това не са артефакти, а нарушаване на 
междуклетъчните вразки и мосчетата между отделните герминативни клетки, което е 
предизвикало тяхното по – лесно откъсване и излющване в лумена. Нарушена е 
взаимовръзката и динамиката между Сертолиевите клетки, тесните връзки (TJ) и 
герминативните клетки. Отново на преден план излизат Сертолиевите клетки и тесните 
им връзки, като съществена част от хемотестикуларната бариера и значението и за 
нормалното развитие на герминативния епител. 
 
3. Направените от нас сравнителни проучвания на диагностичните възможности за 
доказване на обтурационна азооспермия чрез теста за α – глюкозидаза показа, че 
морфологичното изследване на биопсично късче е значително по – надежден и 
достоверен метод. В 31,58 % от случаите, в които морфологично беше доказана 
обтурационна азооспермия, α – глюкозидазния тест показа секреторна такава (р < 0,05). 
Още по – доказателно беше и това, че при всички 18 мъже с обтурационна азооспермия  
след това бяха получени сперматозоиди от епидидима им чрез перкутанна аспирация 
(PESA). Ние не искаме да кажем, че α – глюкозидазния тест няма място в 
диагностичното разграничаване на двете форми на азооспермия (обтурационна и 
необтурационна). Тестът трябва да се интерпретира внимателно в контекста на 
останалите анамнестични, лабораторни и клинични данни, тогава когато пациентът 
откаже да бъде проведено биопсично изследване. 
 
4. Проведеното от нас сравнително проучване на резултатите от ICSI процедурите и 
трансферите на ембриони, получени от сперматозоиди от еякулат, епидидим или тестис 
показа, че златен стандарт в тези случаи е използването на сперматозоиди от еякулат. 
Това недвуслислено показа, че зрелостта, подвижността, общата жизненост на 
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сперматозоида е от изслючителна важност в процесите на in vitro оплождане на 
яйцеклетката, появата на бременност и нейното по – нататъшно развитие и ход, 
завършващ с аборт или раждане. 
Нашите резултати се различават от резултатите на много автори, които 
съобщават за еднакви резултати на оплождане, качество на ембрионите, бременност и 
раждане при ICSI – ET процедурите, извършени със сперматозоиди от различни места 
на репродуктивния тракт на мъжа (Devroey P et all, 2012; Silber SJ et all, 2012).  
Други автори (Sadeghi MR et all, 2011) споделят нашият извод, че 
сперматозоидите от еякулат са със сигнификантно по – висока оплодителна способност 
в сравнение с тези получени от епидидим            (р < 0,01), а тези от епидидим дават 
статистически по – добър резултат, от тези получени от тестиса (р < 0,05). 
4.1. Във всички случаи с необтурационна азооспермия и висок мейотичен индекс 
трябва да се проведе достатъчно продължително консервативно лечение. Известно е, че 
един цялостен цикъл на сперматогенния епител протича за 75 – 80 дни (от 
сперматогония до зрелия сперматозоид). 
Даже сперматозоиди от криптозооспермия имат по – висок фертилен капацитет 
от тези получени с микроманипулации. 
Ако според нас трябва да бъде препоръчана схема за използване на единични 
сперматозоиди, получени от различни места на репродуктивния тракт при ICSI 
процедурите, то предпочитанията са: 
• На пъро място сперматозоиди от еякулат; 
• На второ място получените от епидидима, поради факта, че при голяма част от тях 
процесът spermiatio е завършен и те имат значителна зрялост, след като са 
попаднали в епидидима; 
• На трето място са сперматозоидите получени чрез техники от тестиса. Тук трябва да 
направим следната уговорка. Става въпрос за  тези случаи, в които в деня на 
пункцията на партньорката, се бодат епидидим и/или тестис с надеждата да бъдат 
извадени сперматозоиди за ICSI без да има предварителна яснота в какво състояние 
е сперматогенният епител. Понякога в извитите семенни каналчета има излющени 
цели сегменти от дегенеративни герминативни клетки и между тях и сперматозоиди 
с незавършена спермиация т.е. незрели. С такива сперматозоиди резултатите от ICSI 
са незодоволителни.  
При доказана обтурационна азооспермия за предпочитане са сперматозоидите от 
епидидима. При запушване на семепроводните пътища може да бъдат използвани 
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разбира се и сперматозоиди от тестиса (редките случаи на неуспешна PESA), поради 
известна тяхна зрялост и резултатите са задоволителни. 
В случаите с необтурационна азооспермия (NOA) , хистологичната находка в 
биопсията ще определи дали е необходимо да бъдат използвани микрохирургически 
методи за получаване на тестикуларни сперматозоиди. Описахме хистологичните 
картини, при които това не е необходимо, защото герминативен епител липсва. 
Повечето автори изтъкват, че коефициентът на получените сперматозоиди не зависи 
толкова от етиологията на NOA, а от стадия на arrest  на матурацията и от използвания 
метод за извличане (Esteves SC et all, 2010; Turunc T et all, 2010). 
Inci K et all (2009) смятат за най – добър метод micro-TESE на фона на 
предварително проведено лечение с ароматазни инхибитори, клонифен или човешки 
хорионгонадотропин. 
 
5. От извършените цитогенетични изследвания и ДНК – анализи чрез PCR за 
микроделеции на Yq може да намравим следното заключение: Хромозомните и 
генетични аномалии са по – често срещатана причина за азооспермия отколкото се 
очаква в нашите проучвания тези аномалии бяха открити в 5,26 % при кариотипирането 
и в 7,69 % при изследването за микроделециии на Yq (общо 12,99 %). Y хромозомата е 
една от най – малките в човешкия геном и заема около 1 – 1,5 % от дължината на всчки 
хромозоми. Тя обаче не само определя пола на индивида, но също така и нормалното 
развитие на половите клетки и сперматогенезата. Ако към всичко това прибавим и 
случаите с дезорганизация на сперматогенния епител и хипосперматогенезата, при 
които се подозират генетични аномалии, то процентът на същите при мъжете с тежки 
фертилни нарушения ще стане много голям. 
Това поставя определени изисквания към екипите в репродуктивните центрове. 
Във всички случаи когато трябва да се предприеме ICSI при мъже с азооспермия трябва 
да се обясни подробно на двойката необходимостта от провеждане на генетични 
изследвания. Морално – етичните норми изискват екипа заедно с пациентите да вземат 
информирано решение по въпроса. Дилемата дете на всяка цена или здраво дете с 
потенциал за нормално развитие и щастлив живот трябва да се решава в полза на 
втората възможност. 
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ИЗВОДИ          
                                                                            
1. Биопсията на тестисите остава златния стандарт за диференциране на 
обтурационната от необтурационната азооспермия. 
2. При необтурационните форми се получава ценна информация за това на какъв етап 
е блокирана сперматогенезата и каква е тежестта на измененията в семиниферните 
каналчета и интерстициума. 
3. От морфометричните изследвания се получават данни за диаметъра на тубулите и 
състоянието на базалната мембрана и tunica propria. Последните имат ключова роля 
за функционирането на хемотестикуларната бариера и пропускането на стволовите 
герминативни клетки към лумена на тубулите. 
4. Биопсията дава възможност за оценка на броя на Сертолиевите клетки и техните 
ядра, а също за подреждането на отделните генерации герминативни клетки от 
базалното към адломиналното пространство. 
5. Морфологичното изследване позволява да се направи точно преценка на 
състоянието на интерстициалното пространство и да се оцени морфологичното и 
функционално състояние на Лайдиговите клетки. Хормоналните изследвания и 
данните от морфологичното и функционално състояние на Лайдиговия апарат се 
припокриват почти напълно. 
6. Изследването на еластични влакна и PAS – реакцията на базалната мембрана 
показват времето когато са възникнали измененията в паренхима на семенниците – 
предпубертетно или в зряла възраст. Това помага в голяма степен поставянето на 
етиологична диагноза. 
7. Биопсичното изследване е с висока прогностичнас тойност при пресяване на 
случаите с дефинитивен (необатим) инфертилитет и на тези мъже, при които 
промените са с временен, обратим характер. 
8. Използването на количествените морфологични методи при необтурационната 
азооспермия, позволява с висока стойност на предвидимост, да се прогнозира 
ефекта от проведено консервативно лечение. 
9. В използваната от нас класификация на морфологичните находки, особено място 
заемат дезорганизацията на сперматогенния епител и хипосперматогенезата. Има 
сериозни данни, че в основата на тези състояние стоят генетични аномалии на гена 
Sox8. Това поставя за решаване нови проблеми от моралноетичен характер. 
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10. Цялостната морфологична картина от състоянието на герминативния епител, 
тубуларната мембрана, а също на интерстициума и Лайдиговия апарат, позволява да 
се определят точно най – подходящите микроманипулации и местата за получаване 
на сперматозоиди за ICSI – ET  процедурите, за да се получат най – добри 
резултати. 
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ПРИНОСИ 
 
6.1. Научни приноси с оригинален характер 
• За първи път у нас дезорганизацията на сперматогенния епител е включена в 
морфологична класификация и е определена като най – вероятна генетична 
аномалия на гена Sox8. 
• За първи път у нас е проведено проучване на оплодителната способност на 
сперматозоиди, получени от мъже с морфологично доказана дезорганизация на 
сперматогенния епител и е показан техния нисък фертилен капацитет. 
• За първи път у нас се използва количественият мейотичен индекс като сериозен 
прогностичен предиктор на успеха от консервантивното лечение при мъжете с 
необструктивна азооспермия. 
• За първи път у нас е проведено изследване на еластични влакна и PAS – субстанции 
в стената на извитите семенни каналчета. Получените данни доказват възможността 
за разграничаване на фертилните нарушения на такива възникнали преди пубертета 
и на такива станали в зряла възраст. 
• За първи път у нас е проведено роспективно сравнително проучване на 
оплодителната способност, качеството на ембрионите и процентите на бременност 
и раждане, получени след ICSI процедурите, извършени със сперматозоиди 
получени от различни места на репродуктивния тракт на мъже с тежки фертилни 
нарушения (азооспермия, криптозооспермия, OATZ – спермия ІІІ ст.) 
 
6.2. Научни приноси с практическа стойност 
• Инцизионната биопсия при мъжете с азооспермия е въведена като рутинен метод на 
изследване в център по репродуктивна медицина. 
• Предложен е алгоритъм за изследване на мъжете с азооспермия в следния ред: 
клинично и семинологично изследване, хормонални изследвания, цитогенетични 
изследвания и PCR анализ за микроделеции на Yq. Следва инцизионна биопсия на 
семенниците и решение за или против използването на сперматозоиди, получени 
чрез определен микрохирургичен метод и от определено място на репродуктивния 
тракт. 
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6.3. Научни приноси с потвърдителен характер 
• Проучена е значително по обем литература, интерпретираща показанията и 
доказателствената стойност на биопсията на семенниците и мястото и като 
диагностичен и прогностичен метод. Проучени са и интерпретирани и другите 
микрохирургически методи за получаване на сперматозоиди при мъжете с 
азооспермия и тяхното използване в ICSI – ET  процедури. 
• Направен е анализ на получените резултати от приложение на инцизионната 
биопсия на семенниците и  доказана нейната висока ефективност в диагностично и 
прогностично отношение, при незначителен процент на следоперативните 
усложнения. 
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